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1.1. Fiziologija spavanja

Spavanje se definira kao stanje reverzibilnog prekida svjesnosti koje karakteriziraju zatvorene
o¢i, leze¢i polozaj, smanjeni pokreti te smanjen odgovor na vanjske i unutarnje podrazaje (1).
Stanje spavanja moZze se dokazati snimanjem elektroencefalogramom (EEG) te se ocituje
pojavom specificnih mozdanih valova koji su rezultat odraza postsinaptickih potencijala
piramidalnih neurona u povrsinskim slojevima kore velikog mozga. Razliciti EEG valovi
pronadeni tijekom spavanja i1 budnosti razlikuju se na temeljem amplitude i frekvencije. Alfa
ritam 1 beta-valovi karakteriziraju stanje budnosti dok u stanju spavanja EEG zapis
karakteriziraju theta-valovi niske amplitude, vretena spavanja, K-kompleksi te spori delta-
valovi visoke amplitude, ovisno o stadiju spavanja (1, 2).
Postoje dva stadija spavanja koja se medusobno izmjenjuju:

e stadij brzih pokreta o¢iju (engl. Rapid Eye Movement, REM)

o stadij bez brzih pokreta ociju (engl. Non-rapid Eye Movement, non-REM).
Non-REM stadij dalje se mozZe podijeliti u 3 stadija. Prvi stadij (N1) ili razdoblje usnivanja
iznosi 5% udjela u ukupnom spavanja te je karakteriziran gubitkom alfa ritma i pojavom
theta- valova. Prelaskom u drugi stadij (N2) dolazi do smanjenja frekvencija theta- valova i
povecanja amplitude te pojave vretena spavanja, Siljastih valova visoke amplitude, i K-
kompleksa. Stadij N2 iznosi 50-60% ukupnog vremena spavanja. Duboko non-REM spavanje
ili sporovalno spavanje (stadij N3), koje iznosi 20-25% ukupnog vremena spavanja,
karakterizirano je smanjenjem broja vretena spavanja i pojavom delta valova (Slika 1) (1).
Tijekom non-REM stadija puls je usporen, arterijski tlak smanjen, a disanje pravilno i duboko
(1). Nakon navedenih stadija spavanja Non-REM spavanja u prvom ciklusu spavanja slijedi
nakon 30 do 90 minuta non-REM stadija, karakteriziran je oStrim theta- valovima, miSi¢cnom
atonijom i brzim pokretima ociju (1).
Ciklus no¢nog osmosatnog spavanja zapocinje s razdobljem non-REM stadija, nakon kojeg
slijedi REM stadij. Promjena izmedu non-REM i1 REM stadija odvija se oko 4 do 5 puta
tijekom noc¢nog spavanja. Prvi REM stadij moze trajati 10 minuta, dok posljednji moze

potrajati i duZe od 60 minuta (Slika 2) (3).
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Slika 1. Prikaz mozdanih valova tijekom stanja budnosti 1 spavanja. A Stadij budnosti s
oznacenim alfa valovima. B REM- stadij s oznacenim theta valovima. C Drugi stadij (N2) s
oznacenim vretenima spavanja i K-kompleksima. D Tre¢i stadij (N3) s oznacenim delta
valovima. Preuzeto iz Centra za medicinu spavanja Split Medicinskog fakulteta u Splitu i

Klini¢kog bolni¢kog centra Split.
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Slika 2. Prikaz arhitekture spavanja. Izmjena stadija budnosti (WK) te stadija spavanja: REM-
stadij, stadij jedan (N1), stadij 2 (N2), stadij 3 (N3) (preuzeto iz Centra za medicinu spavanja
Split Medicinskog fakulteta u Splitu 1 Klinickog bolnickog centra Split).

1.2. Poremecaji disanja tijekom spavanja

Poremecaji disanja tijekom spavanja (engl. Sleep-related breathing disorders, SRBD) su
stanja karakterizirana patoloskim obrascima disanja tijekom spavanja zbog kojih dolazi do
ponavljanih zastoja disanja te samim time i smanjenja trajanja spavanja (4). Dnevna
pospanost, umor, depresija, smanjena radna uc¢inkovitost i glavobolja simptomi su nedovoljne
koli¢ine spavanja koji mogu znafajno ugroziti kvalitetu Zivota. Pacijenti s poremecajima
disanja tijekom spavanja imaju povecan rizik za razvoj kardiovaskularnih poremecaja poput
hipertenzije, mozdanog udara, zatajenja srca, a mogu doprinijeti i razvoju metabolickih
poremecaja posebno Secerne bolest tipa 2 (5).
Klasifikacija poremecaja spavanja potrebna je kako bi se poremecaji razlikovali i kako bi se
olakSalo razumijevanje simptoma, etiologije 1 patofiziologije §to omogucuje odgovarajuce
lijecenje (6). Prema treCem izdanju Medunarodne klasifikacije poremecaja spavanja (engl.
International Classification of Sleep Disorders, 1CDS-3) (7) Americke akademije za
medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine, AASM) poremecaji disanja
tijekom spavanja dijele se u pet skupina:

e Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive sleep apnea, OSA)

e Sindrom centralne apneje tijekom spavanja (engl. Central sleep apnea syndrome,

CSA)
e Poremec¢aj hipoventilacije tijekom spavanja (engl. Sleep-related alveolar
hypoventilation)
e Poremecaj hipoksemije tijekom spavanja. (engl. Sleep-related hypoxemia disorder)

e Izolirani simptomi (hrkanje, katarenija).
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1.2.1. Opstrukcijska apneja tijekom spavanja: definicija

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja (engl. Obstructive sleep apnea, OSA) karakterizirana
je kratkotrajnim ponavljanim epizodama opstrukcije gornjih diSnih putova tijekom spavanja
(8). Opstrukcije mogu biti potpune ili djelomi¢ne 1 manifestiraju se kao apneje 1 hipopneje.
Apneja se definira kao potpuni prestanak protoka zraka u trajanju od deset sekunda ili vise,
dok se hipopneja definira kao smanjenje protoka zraka za vise od 50% u trajanju od deset
sekunda ili viSe, a pracene su klinicki zna¢ajnom desaturacijom, tj. smanjenjem zasic¢enosti
krvi kisikom od 3% ili viSe (7). Zbroj prosjecnog broja epizoda apneja i hipopneja tijekom
jednog sata spavanja oznacava se kao apneja-hipopneja indeks (engl. Apnea-Hypopnea Index,
AHI), te se odreduje nakon provedene cjelono¢ne polisomnografije i/ili cjelonoéne poligrafije
koje su najvazniji dijagnosticki postupci u medicini spavanja (8). Temeljem AHI vrijednosti
mogu se odrediti tri stupnja OSA kako slijedi:

e AHI0-4,9 - iskljucuje dijagnozu OSA,

e AHI 5-14,9 - blagi stupanj OSA,

e AHI 15-29,9 - umjereni stupanj OSA,

e AHI >30 - teski stupanj OSA.

Prema ICSD-3 klinicki znaCajna OSA, osim $to je odredena stupnjem AHI vrijednosti
(AHI>S), popracena je s jednim ili viSe sljede¢ih simptoma: pospanost, mucnina, guSenje,
hrkanje, prestanak disanja tijekom spavanja, dijagnosticirana sistemska hipertenzija, promjena
raspolozenja, Se€erna bolest tipa 2 (4). Takoder, apneje i hipopneje u pacijenata s OSA-om
mogu biti popracene 1 nizom udisaja karakteriziranih povecanjem respiracijskog napora (engl.
Respiratory Effort Related Arousal, RERA) koji dovodi do mikrobudenja i/ili potpunih
kratkotrajnih budenja (2).

1.2.1.1. Epidemiologija OSA-e i faktori rizika

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja je najceS¢i poremecaj disanja tijekom spavanja te se
navodi kao vazan uzrok medicinskog morbiditeta 1 mortaliteta (9). Postoje brojna istrazivanja
koja su koristila velike uzorke opée populacije kako bi prikazali prevalenciju OSA-e (10).
Uzimajuéi u obzir rizicne faktore za razvoj OSA-e, poput pretilosti, starosti, te podatke o
regionalnoj prevalenciji, gotovo jedna milijarda ljudi na svijetu boluje od OSA-e (10). Podatci

iz Wisconsin Sleep Cohort Study dokazali su prevalenciju OSA-e u 14% muskaraca i 5% zena
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u dobnoj skupini od 30 do 70 godina (11). Veca prevalencija OSA-e u muskaraca nego u Zena
moze se objasniti djelovanjem hormona: androgeni stimuliraju opstrukciju gornjih di$nih
putova, dok progesteron ima protektivni u¢inak (12) $to ujedno objasnjava i razlog vece
prevalencije OSA-e u Zena nakon menopause (13). Nadalje, istrazivanja su dokazala
ucestalost OSA-e od preko 30% u pacijenata starijih od 65 godina (14) zbog promjene
kolagena vezivnog tkiva koja onda uzrokuje kolabiranje gornjih disnih putova (15).

Jedan od najznacajnijih rizicnih ¢imbenika OSA-e je pretilost. Utvrdeno je da gotovo 58%
pacijenata s OSA-om ima problem s pretiloS¢u (16). Poveéan opseg vrata, kao jedan od
pokazatelja povecanog indeksa tjelesne mase, Cest je nalaz u pacijenata s OSA-om. Pacijenti s
opsegom vrata ve¢im od 44 cm imaju veéi rizik od nastanka OSA-e (2). Zbog povecanog
parafaringealnog nakupljanja masnog tkiva dolazi do mehanicke opstrukcije u gornjim diSnim
putovima §to oteZava protok zraka i1 rezultira pojavom hipoksije, odnosno apneje tijekom
spavanja. Podaci iz dosadasnjih istrazivanja pokazali su da je povecanje tjelesne mase od 10%
moze dovesti do vrijednosti AHI za 32%, dok se smanjenjem tjelesne mase od 10% smanjuje
i vrijednost AHI za 26% te se smanjuju i simptomi OSA-e (16). Osim pretilosti, suZenju
orofarinska mogu pridonijeti povecane tonzile, makroglosija, nisko poloZena jezicna kost i
kraniofacijalne abnormalnosti poput mikrognatije i retrognatije (17).

Ostali ¢imbenici koji mogu utjecati na pojavu i razvoj OSA-e su genetska predispozicija (18),
kardiovaskularne bolesti poput arterijeske hipertenzije, sr€anog zatajenja i mozdanog udara, te

metabolicki poremecaji poput Secerne bolesti tipa 2 (9).

1.2.1.2.  Patofiziologija OSA-e

Patofiziologija OSA-e temelji se na promjenama u prohodnosti gornjih disnih putova tijekom
spavanja, gdje u slu€aju suzenja istih dolazi do nemoguénosti prolaska zraka, a posljedicno
time 1 do desaturacije kisika, izlu¢ivanja hormona stresa i budenja (2).

Gornji diSni putovi u podrucju Zdrijela okruZzeni su misi¢ima koji pruzaju potporu prolaska
zraka tijekom disanja u svim polozajima, kako bi se omogucila odgovaraju¢a izmjena plinova
1 ventilacija pluca. Tijekom udisaja, miSi¢i se kontrahiraju te na taj nacin podupiru stjenke
Zdrijela 1 sprjec¢avaju suzavanje gornjih diSnih putova. Medutim, tijekom spavanja dolazi do
smanjenja tonusa misi¢a koji okruzuju zdrijelo. Posljedi¢no dolazi do suzenja gornjih diSnih
putova. U zdravih ljudi disanje se stabilizira zahvaljuju¢i kompenzacijskom mehanizmu gdje,

zbog smanjenog misSi¢nog tonusa i opstrukcije gornjih diSnih putova, dolazi do refleksnog
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povecanja miSi¢ne aktivnosti. Ukoliko kompenzacijski mehanizam nije dovoljan, dolazi do
smanjenja razine kisika, hipoksemije, i povecanja razine ugljikovog dioksida, odnosno,
hiperkapnije (19). Dosadasnje studije su dokazale da vecu atrofiju misi¢a koji okruzuju gornje
diSne putove imaju pacijenti kojima je dijagnosticirana OSA nego kontrolna skupina (20). Svi
¢imbenici koji dopridonose suzenju gornjih diSnih putova dovode do pojave hrkanja Cije
vibracije na epitelne stanice di$nih putova mogu uzrokovati upalu (21).

Vaznu ulogu u razvoju OSA-e ima anatomska predispozicija, odnosno oblik gornjih disnih
putova koji utje€e na inspiracijski protok zraka. Smjer pruzanja i prohodnost gornjih di$nih
putova razlikuje se medu pojedincima i moze imati utjecaj na razvoj OSA-e (22). Suzenje
gornjih diSnih putova moze se javiti i kao posljedica nakupljanja masnog tkiva u podrucju
Medutim, povecan jezik, zadebljanje stijenki zdrijela, povefana uvula 1 tonzile mogu
predstavljati samostalni rizi¢ni faktor za razvoj OSA-e, Sto ukazuje da OSA nije povezana
samo s pretiloséu ve¢ vrlo Cesto postoji preklapaju¢i ucinak vise razliCitih fenotipskih
obiljezja koja povecavaju rizik za OSA-u (24).

Zbog smanjenog protoka zraka kroz gornje diSne putove, dolazi do nakupljanja ugljikovog
dioksida koji onda, stimuliraju¢i kemoreceptore, uzrokuje ventilacijski odgovor. Ponovno
otvaranje gornjih diSnih putova nakon apneje ili hipopneje dovodi do naglog refleksnog
udisaja §to moze uzrokovati prekid spavanja, odnosno tzv. mikrobudenje kojeg pacijent s
OSA-om cesto 1 nije svjestan, a koje se moZe dokazati snimanjem tijekom cjelono¢ne
polisomnografije (Slika 3) (25). MiSi¢na atonija, smanjena osjetljivost kemoreceptora i
smanjen ventilacijski odgovor karakteristi¢ni su za REM stadij spavanja. Apneje i hipopneje
javljaju se u 5-15% pacijenata s OSA-om u REM stadiju spavanja, dok se stabilnije disanje
pacijenata odvija u non-REM stadiju (2). Zbog ponavljanih epizoda budenja, pacijenti s
opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja ubrzo razviju simptome poput prekomjerne dnevne
pospanosti, manjka koncentracije, umora i glavobolje §to naruSava zdravlje 1 doprinosi 10S0j

kvaliteti zivota (26).
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Slika 3. Ciklus patofiziologije opstrukcijske apneje tijekom spavanja. Preuzeto iz (19).

1.2.1.3.  Klini¢ka slika i dijagnosticiranje OSA-e

Poznavanje ¢imbenika rizika za opstrukcijsku apneju tijekom spavanja vazno je za pravilno
usmjeravanje dijagnostike 1 lijeCenja bolesti. Kako bi se OSA mogla dijagnosticirati i
razlikovati od drugih poremecaja spavanja potrebna je iscrpna anamneza koja bi trebala
sadrzavati pitanja o prekomjernoj dnevnoj pospanosti, hrkanju, zastojima disanja i ostalim
no¢nim i dnevnim simptomima. Osim simptoma potrebni su podaci iz fizikalnog pregleda
koji ukljucuju, tjelesnu masu, opseg vrata, pregled usne i nosne Supljine, procjenu morfoloske
strukture gornjih diSnih putova, uz podatke o upotrebi lijekova, te kardiovaskularni i
pulmonoloski status pacijenta (2).

Jedan od najces¢ih no¢nih simptoma je glasno hrkanje koje se javlja u 95% pacijenata kojima
je dijagnosticirana OSA-a (2). lako je u opcoj populaciji ucestalost hrkanja velika, nije
dovoljan pokazatelj rizika za OSA-u kao neovisnog faktora (2). Pojava osje¢aja suhoce usta
tijekom spavanja ili nakon budenja te osje¢aj nelagode u grlu Cesti su popratni simptomi kao

posljedica hrkanja i spavanja otvorenih usta (27). Nagli pokreti tijela tijekom spavanja,
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duboko disanje, osje¢aj gusenja, insomnija i gastroezofagealni refluks, joS su neki od noénih
simptoma koji se ¢esto javljaju u pacijenata s dijagnosticiranom OSA-om (2).

Kao posljedica poremecaja spavanja, ponavljaju¢ih budenja sa smanjenjem udjela REM
stadija spavanja, javljaju se dnevni simptomi poput prekomjerne dnevne pospanosti (engl.
Excessive Daytime Sleepiness, EDS), umora, manjak koncentracije, mucnine, glavobolje i
promjene raspolozenja. EDS se najcesc¢e javlja u situacijama smanjenog utjecaja vanjskih
podrazaja ili monotonih situacija poput gledanja televizije, sastanaka, upravljanja vozilom u
situacijama neposredno nakon obroka, u poslijepodnevnim ili ranim jutarnjim satima i
prilikom voznje u sumraku (28) (29). Pacijenti s OSA-om cesto podcijene dnevnu pospanost i
ostale dnevne simptome smatrajuci ih normalnim posljedicama loSeg nacina zivota, medutim
OSA se lako moze dijagnosticirati nakon uzimanja opée i somnoloske anamneze, fizikalnog
pregleda i snimanja cjelonoéne polisomnografije u ovlaStenm centrima za medicinu spavanja
(30).

Osim iscrpne opée anamneze, potrebno je obaviti i somnolosku anamnezu, koja ukljucuje
primjenu jednostavnih brzih upitnika temeljem kojih se moze procijeniti kvaliteta higijene
spavanja, kvaliteta spavanja opcenito kao i rizik za OSA-u koja predstavlja najc¢es¢i 1 klinicki
znacajan poremecaj disanja tijekom spavanja. Nadalje, vazno je procijeniti razinu dnevne
pospanosti koja se dovodi u svezu s razliitim poremecajima spavanja pa tako i OSA-om.
Najces¢e koriSteni upitnik za procjenu prekomjerne dnevne pospanosti je Epworthova
ljestvica pospanosti (engl. Epworth sleepiness scale, ESS) (31). Tim upitnikom pacijentu se
subjektivno procjenjuje pospanost u uobiCajenim svakodnevnim Zivotnim situacijama.
Upitnik se sastoji od osam pitanja u kojima pacijent subjektivno ocjenjuje kolika je
vjerojatnost za usnivanje u svakoj pojedinacnoj situaciji (32). Upitnik je preveden i validiran
na brojne jezike kao 1 na hrvatski jezik te se sada koristi kao jedini mjerni instrument za
pospanost (32). Kako bi se cjelovito procijenio rizik za najces¢i poremecaj disanja tijekom
spavanja, a to je OSA, koriste se Berlinski upitnik te STOP i STOP/BANG upitnik (33).
Berlinski upitnik sadrzi sveukupno 10 pitanja o dnevnoj pospanosti, arterijskoj hipertenziju i
indeksu tjelesne mase grupiranih u tri kategorije. Dvije ili tri pozitivne kategorije upucuju na
visoki rizik za poremecaj disanja tijekom spavanja s osjetljivoS¢u za prepoznavanje klinicki
znacajne OSA-e od 82% (33). Nadalje, STOP upitnik, prvobitno osmisljen za procjenu rizika
za OSA-u medu pretilim kiruSkim pacijentima (34), ima visoku osjetljivost za prepoznavanje
klini¢ki znacajne OSA-e od 94% (33). Kasnije se, upravo zbog visoke osjetljivosti i
specificnosti, te brzine i1 jednostavnosti, STOP upitnik pokazao kao dobar upitnik za procjenu

rizika za OSA-u i medu opéom populacijom, odnosno izvan populacije specifi¢nih kiruskih
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pacijenata (33). Pocetna verzija upitnika s vremenom je proSirena na nacin da su osim cetiri
klju¢na pitanja o hrkanju (engl. Snoring), umoru (engl. Tiredness), zamijeCenih zastoja
disanja tijekom spavanja (engl. Observed apnea) te povecanom arterijskom tlaku (engl. high
blood Pressure) dodana jo§ cCetiri parametra o indeksu tjelesne mase (engl. Body Mass
Indeks), dobi (engl. Age), opsegu vrata (engl. Neck circumference) i spolu (engl. Gender) pri
¢emu se muski spol smatra ¢imbenikom rizika za OSA-u (29). Dosadasnja istrazivanja
pokazala su da upitnici, koji zadovoljavaju kriterije dobre specificnosti i osjetljivosti,
predstavljaju primarni instrument za probir pacijenata s rizikom za OSA u primarnoj
zdravstvenoj zastiti kao 1 u preoperativnim obradama pacijenata (33).

Na temelju rezultata anamneze, primjenu i rezultate upitnika i procjene rizika za OSA-u,
pacijent se upucuje na daljnju obradu u centre za poremecaje spavanja na dijagnosticku
pretragu cjelonoéne polisomnografije (PSG) koja je ,zlatni standard“ za postavljanje
dijagnoze poremecaja disanja tijekom spavanja uklju¢uju¢i OSA-u (2). PSG je neinvazivna
tehnika koja ukljucuje pracéenje nekoliko fizioloskih parametara tijekom spavanja poput
elektricne aktivnosti mozga (elektroencefalografija, EEG) za procjenu stadija spavanja i
njihovo trajanje, pokreta ociju (elektrookulografija EOG), pokreta miSi¢ca brade
(elektromiografija EMG) kao i1 pradenje parametara poput protoka zraka kroz nos,
respiracijskih napora, zasi¢enosti hemoglobina kisikom, polozaja tijela te ucestalost hrkanja
tijekom spavanja uz video nadzor (2). Dijagnosticiranje OSA-e moZe se obaviti i pomocu
cjelonoéne poligrafije (PG) koja, za razliku od PSG-a, ne prati mozdanu aktivnost mjerenu s
pomoc¢u EEG-a i EOG-a ve¢ ukljucuje mjerenja zasi¢enosti kisika u krvi, protoka zraka,
napora disanja te sr¢ani ritam (2). PG se koristi u slu¢aju dobro odradene opce i somnoloske
anamneze koja jasno ukazuje na postojanje simptoma i/ili klini¢kih znakova koji pobuduju
sumnju na rizik od OSA-e. Poligrafija je tehnicki jednostavnija i za pacijenta ugodnija
pretraga jer spava kod kuce te objektivno 1 klinic¢ki daje dovoljno pouzdanih mjerenja i
podataka za vrednovanje stupnja zastoja disanja tijekom spavanja (2). Neovisno o tome je li
pacijent bio na PSG ili PG, klinicki se u oba slucaja svaka epizoda apneje i hipopneje u
trajanju od deset sekunda ili viSe, koja je pracena klini¢ki znac¢ajnom desaturacijom, tj.
smanjenjem zasi¢enosti krvi kisikom od 3% ili viSe tijekom spavanja, smatra klinicki
znaCajnom (2, 4). Prema trenutno vaze¢im dijagnostickim kriterijima u podrucju medicine
spavanja upravo prosje¢an zbroj pojedinacnih epizoda apneja i/ili hiponeja u jednom satu
spavanja, AHI vrijednost, smatra se vode¢im dijagnostickim kriterijjem za postavljanje
dijagnoze stupnja OSA-e. Vrijednost AHI za sada predstavlja glavnu mjeru temeljem koje se

odreduju daljnje terapijske preporuke za pacijenta kojem je dijagnosticirana OSA. Medutim,
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postoje kriticke sumnje i rasprave u klini¢koj medicini vezano za valjanost i pouzdanost AHI
vrijednosti u svakodnevnoj klini¢koj praksi (33). Naime, AHI vrijednost ne pokazuje uvijek
korelaciju sa simptomima (umor, hrkanje, prekomjerna dnevna pospanost), a na varijabilnost
AHI vrijednosti utje¢u mnogi ¢imbenici poput stadija spavanja, poloZaja spavanja te okoline 1
ucestalost budenja tijekom spavanja (33). Stoga se u nedavno objavljenom preglednom radu
Chang JL. i suradnika (33) ukazuje na vaznost pronalaska novog indeksa koji se ne bi
temeljio samo na AHI vrijednosti ve¢ na kombinaciji AHI vrijednosti s drugim mjernim
pokazateljima koji proizlaze iz sloZenih patofizioloskih mehanizama bolesti poput brzine i
ozbiljnosti desaturacije te dnevnih i no¢nih simptoma koji pokazuju veliku individualnu
varijabilnost. U budu¢nosti bi takav pristup omogucuio precizniju dijagnozu i procjenu
stupnja bolesti, te bi dao moguénost individualiziranog pristupa u izboru terapijskih postupaka

prilagodenih svakom pacijentu s OSA-om (33).

1.2.1.4. OSA i kardiometaboli¢ki komorbiditeti

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja karakterizirana je pojavama apneja i1 hipopneja s
posljedi¢nom hiperkapnijom 1 hipoksijom zbog nedostane prohodnosti gornjih di$nih putova.
Ponavljane hipoksije dugorocno povezujemo s oksidativnim stresom, pojatanom
simpatickom aktivnosti, pojavom sistemske i lokalne upale, te endotelne i metabolicke
disfunkcije (35). Uz takav sloZeni patofizioloSki mehanizam u podlozi OSA-e s vremenom
dolazi do razvoja brojnih komorbiditeta poput arterijske hipertenzije, ateroskleroze koja
nastaje nakupljanjem plaka i zadebljanjem stijenki karotidnih arterija (36) s posljedi¢nim
aritmijama te sr€anim 1 mozdanim udarima (37). Osim kardiovaskularnih problema,
istrazivanja su dokazala znacajnu povezanost OSA-e i metaboli¢kih poremecaja, posebice u
kontekstu Secerne bolesti tipa 2 (2, 38-40).

Najvazniji javnozdravstveni problem je ¢injenica da OSA cCesto nije prepoznata u osoba s
jasno izrazenim simptomima i1 ¢imbenicima rizika. Stoga se OSA cesto ne dijagnosticira,
pravovremeno se ne lijeci, te tako mozZe dovesti do povecanog morbiditeta 1 mortaliteta

povezanog s nekontroliranim kardiometaboli¢kim bolestima (41).
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1.2.1.5. Lijecenje OSA-e

Pacijente, kojima je dijagnosticirana opstrukcijska apneja tijekom spavanja, potrebno je
savjetovati o prednostima lije¢enja te upozoriti na rizike bolesti ukoliko se primjena terapija
ne provede. Osnovno, odnosno konzervativno lijeCenje pacijenata s OSA-om sastoji se od
tretmana koji rjeSavaju ¢imbenike koji mogu uzrokovati pogorsanje bolesti. Svim pacijentima
se preporucuje izbjegavanje Stetnih navika poput puSenja i alkohola, savjetuje se gubitak
tielesne tezine i izbjegavanje spavanja u polozaju tijela na ledima ¢ime se omogucuje
prohodnost diSnih putova, a time i smanjenje hrkanja i ucestalosti pojave smetnji disanja
tijekom spavanja (42). Pacijentima kojima je, nakon cjelonoéne polisomnografije,
dijagnosticirana OSA, odreduje se stupanj bolesti, odnosno AHI vrijednost temeljem koje se
procjenjuje metoda lijeCenja koja je najprimjerenija za pacijenta. Osim konzervativnog
lijecenja, pacijentima s dijagnosticiranom blagom (AHI 5-14,9) i umjerenom (AHI 15-29,9)
OSA-om preporucuje se primjena oralnih pomagala (43). Za lijeCenje OSA-e koriste se
razli¢ita oralna pomagala poput intraoralnih udlaga, naprava za drzanje jezika te ortodontskog
aparata za osobe s retrognatijom ili mikrognatijom. U¢inak ovakvih pomagala temelji se na
promijeni polozaja donje Celjusti 1 jezika kako bi se omogucila prohodnost zraka kroz gornje
disne putove (33). Osim S$to su intraoralne udlage jednostavne i ugodne za koriStenje,
njihovom primjenom znatno se smanjuje vrijednost AHI, ucestalost hrkanja te simptome
prekomjerne dnevne pospanosti (33).

Potpomognuto disanje tijekom spavanja (engl. positive airway pressure, PAP) terapija je koja
omogucuje poboljSanje protoka zraka do pluca. Redovita i trajna primjena pomagala za
kontinuirano potpomognuto disanje tijekom spavanja (engl. continous positive airway
pressure CPAP) metoda je izbora u lijeCenju pacijenata s dijagnosticiranim teSkim stupnjem
OSA-e (AHI>30) koja ima stopu uspjesnosti od priblizno 75% (33). Pomagalo CPAP fiksnim
ili varijabilnim pozitivnim tlakom zraka putem nosne maske omogucava prohodnost kroz
kolabirane gornje diSne putove tijekom spavanja (33). Na taj nain negativne posljedice
djelomicne ili potpune opstrukcije gornjeg diSnog puta bivaju umanjene, smanjuje se rizik od
pojave ponavljane hipoksije koja je glavni okida¢ za neZeljene patofizioloske posljedice
neprepoznate i nelijeCene OSA-e. Odgovarajuca uporaba CPAP pomagala i redovito noSenje
CPAP maske tijekom spavanja ucinkovito smanjuje AHI vrijednost, a time 1 simptome
prekomjerne dnevne pospanosti uz znacajno poboljSanje kvalitete zivota (44). Klinic¢ki dokazi

upucuju da je za optimalno lijeCenje uredaj potrebno koristiti svakodnevno najmanje Cetiri
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sata tijekom spavanja, dok koriStenje uredaja visSe od Sest sati tijekom no¢i smanjuje rizik od
kardiovaskularnog mortaliteta (45, 46).

Iako su navedena oralna CPAP pomagala vrlo uc¢inkoviti u lijeCenju opstrukcijske apneje
tijekom spavanja, mnogi pacijenti nazalost ne koriste pomagala redovno zbog nuspojava
poput iritacije koze, ulceracija, nelagode (2) te pojave suhoée usta (47). Dosadasnja
istrazivanja o ucinkovitosti terapije pomagalom CPAP na koli¢inu i sastav sline su
nedostatna, no postoji manji broj istrazivanja gdje je dokazana veca suhoca usta tijekom
terapije CPAP pomagalom, dok u drugim istrazivanjima nije pronadena razlika u suho¢i usta s

obzirom na uporabu CPAP pomagala (47, 48).

1.3. Slina

Slina je prozirna muko-serozna tekucina koju Zlijezde slinovnice izlu¢uju u usnu Supljinu.
Zlijezde slinovnice mogu se podijeliti ovisno o anatomskoj veli¢ini (velike ili male) i ovisno o
sastavu sline koju izlucuju. Unutar samih zlijezda slinovnica dolazi do stvaranja tekucine koja
nalikuje krvnoj plazmi. Prolaskom kroz sekretorne zavr$ne dijelove koji se sastoje od
mukoznih, seroznih ili mjeSovitih stanica, dolazi do promjene u sastavu sline, ovisno o kojoj
se zlijezdi slinovnici radi. U pocetku slina je izotoni¢na, medutim prolaskom kroz izvodni
sustav Zlijjezda slinovnica, postaje hipotonicna (49). Najveca Zlijjezda slinovnica, dousna
zZlijezda, izluCuje seroznu, vodenastu slinu, dok druge dvije velike Zlijezde, podjezi¢na i
podceljusna, te male zlijezde slinovnice smjeStene po cijeloj sluznici usne Supljine, izlucuju
mukoznu, viskoznu slinu bogatu glikoproteinima (50). Osim razli¢itog sastava sline, Zlijezde
slinovnice razli¢ito 1 doprinose ukupnoj koli¢ini sline (engl. whole saliva) unutar usne
Supljine, pa tako dousne zlijezde doprinose 20-25%, dok podceljusna i podjezicna doprinose
60-65% koli¢ine nestimulirane sline. Stimuliranoj slini najviSe doprinosi dousna zlijezda s 50-
70% ukupne sline. Kako male Zlijezde slinovnice doprinose svega 10% ukupne koli¢ine sline,
njihova glavna uloga je vlaZenje i zaStita sluznice usne Supljine zbog mukozne sline koju
izlu€uju (50). Normalna ukupna koli¢ina nestimulirane sline je 0,3-0,4 ml/min, dok je
stimulirana, potaknuta nekim mehani¢kim, mirisnim, okusnim ili farmakoloskim podrazajem,

1,5-2,0 ml/min (49).
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1.3.1. Bioloska uloga i sastav sline

Slina je bioloska tekucina vazna za odrzavanje zdravlja i1 zaStite svih struktura usne Supljine.
Osim toga slina takoder ima vaznu ulogu u procesima Zzvakanja, gutanja, probave i
artikulacije govora. Sastav sline je 99% voda, dok ostatak Cine anorganske i organske
molekule (49). Sve komponente sline medusobno su povezane i zajedno doprinose djelovanju
sline (Slika 4) (51). Voda je klju¢na za odrzavanje hidratacije usne Supljine i ocuvanje oralnih
struktura. Slina doprinosi vlazenju sluznice i zubi prekrivaju¢i te strukture zaStitnim
biofilmom koji omogucéuje vezanje mikroorganizama potrebnih za odrzavanje zdrave
mikrobioloske flore usne Supljine. Osim toga, prisutnost sline omogucéava glatko klizanje
hrane prema jednjaku, olakSavajuéi proces gutanja. Klju¢nu ulogu u vlazenju sluznice usne
Supljine imaju mucini, molekule visoke viskoznosti i jake ljepljivosti. Zbog tih svojstava
mucini doprinose 1 ucincima Zvakanja, gutanja i govora. Slina takoder Stiti sluznicu od

mehanickih, toplinskih i kemijskih iritacija (52).

* Imunoglobulini

Antimikrobni * Proteini
+  Kalcij Mineralizacija ucinak = Muc{n{
* Fosfati zubi . Pep.tld.|
* Enzimi
Bioloska
uloga i * Amilaza
sastavsline Probava * Mucini
* Llipaza
» Bikarbonati Sl P
¥ FaiEE uferiranje
* Voda
VlaZenje .
J * Mucini

Slika 4. Sastav sline i1 bioloSka uloga sline u o€uvanju oralnog zdravlja. Preuzeto iz (51).
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Organske molekule zna¢ajan su dio sastava sline te imaju vaznu ulogu u probavi i odrzavanju
zdravlja usne Supljine. Razlicite skupine proteina u slini sudjeluju u probavi, imunoloskim
reakcijama i1 percepciji okusa (53). Salivarna amilaza je jedan od enzima kojim ve¢ u ustima
zapocinje razgradnja hrane. Veéi dio ovog enzima sintetizira se u dousnim, a manji u
podceljusnim Zlijezdama slinovnicama (50). U slini se nalaze i imunoglobulini, a
najzastupljeniji je IgA dok se ostali imunoglobulini poput IgM i IgG pojavljuju u manjim
kolicinama. Imunoglobulini djeluju kao antitijelo za bakterijske antigene Sto onemogucuje
prijanjanje bakterija na oralna tkiva odrzavaju¢i tako zdravu mikrobiolosku floru (54).

Slinu karakterizira prisutnost elektrolita poput natrija, kalija, kalcija, klorida, magnezija,
bikarbonata i fosfata. Zbog puferskog sastava, kojem doprinose bikarbonati i fosfati, slina
pomaze u odrzavanju pH 6,0-7,5 koji je kao takav optimalan za zdravu ravnotezu
mikroorganizama u usnoj Supljini, a sprjecava i demineralizaciju zubne cakline do koje moze
do¢i ukoliko je pH ispod 5,5 (49, 55). Osim odrzavanja pH ravnoteze, elektroliti poput fosfata
i kalcija sudjeluju u procesu remineralizacije zubi svojim taloZenjem u zubnu caklinu te ih

time odrzavaju zdravima (56).

1.3.2. Smanjena koli¢ine sline, utjecaj OSA-e na oralno zdravlje

Slina je bioloska tekucina koja se istrazuje u klini¢kim studijama koja se bave oralnim
zdravljem zbog relativno lakog uzorkovanja kako za istraZivaca tako 1 za ispitanika.
Prikupljanje uzorka je brzo, jednostavno, neinvazivno, reproducibilno i jeftino dok sam
uzorak nije zahtjevan za skladiStenje (57). Dodatnim istrazivanjem kvalitativnih i
kvantitativnih salivarnih parametara Siri se baza podataka dobivenih iz sline, a time se
proSiruje dijagnostika bolesti, otkriva se potencijalna interakcija, tj. povezanost razliitih
patoloskih stanja (53).

Koli¢ina sline moze se lako odrediti, subjektivnim i objektivnim metodama. Subjektivne
metode mjerenja koli¢ine sline ukljucuju ispunjavanje upitnika o osjecaju suhoce usta (58).
Objektivno mjerenje koli¢ine nestimulirane sline ukljucuje prikupljanje sline ispitanika u za
to predvidene epruvete standardnim metodama koriStenima u dosada$njim istraZivanjima
(59). Postavljanjem takvih smjernica za prikupljanje sline, olakSava se reprodukcija rezultata
te se smanjuje varijabilnost rezultata medu istraZivanjima 1 ispitivanim populacijama.
Hiposalivacijom se smatra smanjenjena koli¢ina nestimulirane sline u vrijednosti manjoj od

0,1 ml/min (59). Hiposlivacija, ¢ija prevalencija u op¢oj populaciji iznosi 22%, moze izazvati
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ostecenja sluznice zbog nedostatnog vlazenja iste, pojavu halitoze, poteSkoc¢a u govoru,
zvakanju i gutanju te tako time narusiti kvalitetu zivota (60). Hiposalivacija moze nastati zbog
prisutnosti sistemskih bolesti poput autoimunih bolesti, SeCerne bolesti tipa 2, neuroloskih
poremecaja te arterijske hipertenzije. Jo§ jedan vazan faktor kada je rije¢ o hiposalivaciji je
utjecaj odredenih lijekova na smanjenje koli¢ine sline u ustima poput antidepresiva, diuretika
1 antihipertenziva (53).

Suhoca usta nakon budenja, jedan je od Cestih simptoma smanjene koli¢ine sline u pacijenata
s OSA-om (61). Razlog tome moze biti hrkanje i disanje na usta tijekom spavanja, te su oba
navedena simptoma vrlo ucestala u pacijenata oboljelih od OSA-e (62). Nadalje, suhoca usta
moze biti potaknuta prisutnos¢u ucestalih komorbiditeta dijagnosticiranih u pacijenata s OSA-
om, poput arterijske hipertenzije i Se¢erne bolesti tipa 2 (56, 63).

Dosadasnje studije pokazale su da se hiposalivacija ¢es¢e javlja u pacijenata s OSA-om nego
u zdravih ispitanika (58, 62), te se prevalencija suhoce usta nakon budenja povecava
proporcionalno sa stupnjem OSA-e (blaga, umjerena, teska) (61).

Osim $to smanjena koli¢ina sline utjeCe na poteSko¢e u govoru, zZvakanju i gutanju, moze
dovesti 1 do promjena u sastavu sline, odnosno promjena u koncentraciji salivarnih elektrolita
(53). Tako se osim odredivanja kvantitativnih svojstava sline, mogu odrediti i koncentracije
kvalitativnih komponenti sline poput salivarnih elektrolita, proteina i ostalih molekula
pomocu odredenih analitickih tehnika u posebnim laboratorijskim ustanovama.

Smanjenjem bikarbonata, koji sudjeluju u odrzavanju pH ravnoteZze u ustima, dolazi do
smanjenja pH vrijednosti, odnosno povecanja kiselosti koja je pogodna za razvoj patogenih
bakterija (64). Promjene u koncentracijama kalcija, fosfata i magnezija mogu utjecati na
mineralizaciju cakline zubi, ali 1 na formiranje i nakupljanje plaka. Kalcij i fosfati jedni su od
glavnih salivarnih elektrolita koji utje€u na mineralizaciju plaka te na taj na¢in omogucuju
stvaranje kamenca (65, 66). Salivarni magnezij moZe povecati adheziju bakterija na povrSinu
zuba te time potaknuti stvaranje plaka, dok su povecane koncentracije salivarnog kalcija i
magnezija pronadene u slucajevima kroni¢nog parodontitisa (67, 68).

Promjene sastava sline uzrokovane smanjenjem koli¢ine sline uzrokuju stvaranje i
nakupljanje plaka, a time i stvaranje kamenca §to dovodi do infekcija gingive te upalnih

promjena usne Supljine (55).
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1.4. Parodontitis

Gingivitis 1 parodontitis predstavljaju naj¢esc¢e upalne promjene usne Supljine. Dok gingivitis
predstavlja ireverzibilnu upalu parodontnih tkiva, parodontitis podrazumijeva ireverzibilne
promjene koje rezultiraju redukcijom potpornih tkiva (69). Parodontitis je jedna od naj¢eséih
imuno-upalnih bolesti usne Supljine koja zahvaca potporna tkiva zuba, ukljucujuéi gingivu,
parodontalni ligament i alveolarnu kost (69). U tezim oblicima parodontitisa, ova tkiva
postupno propadaju, Sto dovodi do trajnog smanjenja ili gubitka funkcije zvakanja. Etiologija
parodontitisa je multifaktorijalna i ukljucuje razli¢ite demografske i okolisne ¢imbenike rizika
(dob, pusenje, losa oralna higijena), infektivne agense (kroni¢na izloZenost bakterijama i
endotoksinima iz mikrobne biofilma na povrSini zuba) i genske karakteristike domacina
(genetske i epigenetske) (70, 71). Tezi oblici parodontitisa jedne su od najce$c¢ih kroni¢nih
infektivnih bolesti u svijetu, s procijenjenom svjetskom prevalencijom od 11% (72).
Parodontni klini¢ki parametri poput razine klinickog pri¢vrska (engl. Clinical Attachment
Level, CAL), krvarenja pri sondiranju (engl. Bleeding on probing, BoP) 1 dubine sondiranja
dzepova (engl. Periodontal Probing Depth, PPD) vazni su za procjenu ozbiljnosti
parodontitisa (73). Za informacije o samoj tezini parodontalne upale koristi se novi parametar,
povrSina parodontne upale (engl. Periodontal Inflamed Surface Area, PISA) kako bi se
kvantificirala koli¢ina upaljenog podrucja (74). Takoder, osim klini¢ke procjene, parodontna
upala takoder se moZe utvrditi putem biokemijskih markera (74). Promjene u koncentracijama
kalcija 1 fosfata u slini, kao 1 neravnoteza u omjeru magnezija i kalcija te promjene koli¢ine
sline, mogu biti povezane s parodontitisom (75, 76). Odredivanje sastava sline 1 koli¢ine sline
moze se smatrati opcijom za proSirenu dijagnostiku lokalnih 1 sistemskih upala (74, 77, 78).

Uznapredovali oblici parodontitisa uzrokuju gubitak zubi te brojni dokazi iz literature ukazuju
na povezanost sistemskim stanjima 1 najéeS¢im kroni¢nim bolestima danasnjice (79).
Nedavne sistematske analize i1 meta-analize (80, 81) potvrdile su povezanost OSA i
parodontitisa. Moguca povezanost ove dvije bolesti moZe biti poremecaj imunoloSkog
sustava, budu¢i da prekidanje kontinuiteta spavanja uslijed ponavljanih hipoksija, kao jedna
od klju¢nih znacajki OSA, negativno utjeCe na imunoloski sustav 1 stoga moZze pridonijeti

razvoju parodontne upale (82).
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1.5. Salivarni parametri i parodontna upala kao klju¢ne znacajke

oralnog zdravlja u pacijenata s OSA-om

Osim dijagnosticiranja i lijeCenja OSA-e, potrebno je uzeti u obzir i stanje oralnog zdravlja
pacijenata s OSA-om. Doktori dentalne medicine imaju vaznu ulogu u sveobuhvatnom
pristupu lijeCenja pacijenata s poremecajima disanja tijekom spavanja. Uloga doktora
dentalne medicine jasno je definirana i usuglasena od strane dvije strukovne organizacije:
Americke akademije za medicinu spavanja (engl. American Academy of Sleep Medicine,
AASM) 1 Americke akademije za dentalnu medicinu spavanja (engl. American Academy of
Dental Sleep Medicine, AADSM) (83).

Doktori dentalne medicine mogu biti dio multidisciplinarnog tima te na taj nacin pridonijeti
terapiji pacijenata s umjerenom i blagom OSA-om pomocu izrade i primjene intraoralnih
udlaga za pomicanje donje Celjusti prema naprijed (engl. Mandibular Advancement Device,
MAD) kako bi se olakSao protok zraka kroz gornje diSne putove (84, 85). Nadalje,
stomatoloskim pregledom doktor dentalne medicine moze, osim opceg pregleda mekih i
tvrdih tkiva usne Supljine i prepoznavanja hiposalivacije kao jednog od ¢estih simptoma u
pacijenata s OSA-om, utvrditi 1 neke od rizi€nih ¢imbenika opstrukcijske apneje povezanih s
anatomskim obiljezjima poput velikog jezika, produljene uvule, retrognatije i migrognatije
(86). Prepoznavanjem potencijalnih rizika za OSA-u, doktori dentalne medicine mogu
pacijente s poremecajima disanja tijekom spavanja uputiti na dodatne pretrage ¢ime im
omogucuju pravovremenu dijagnostiku i lijecenje, a samim time i poboljSanje kvalitete Zivota
1 opéeg zdravlja (83). Uz pregled usne Supljine, doktori dentalne medicine mogu pruziti
edukaciju pacijentima o vaznosti odrzavanja oralne higijene kako bi prevenirali razvoj
parodontne upale. Procjena sastava sline, koliCine sline 1 parodontalne upale moze olaksati
dijagnozu i1 pra¢enje napredovanja bolesti usne Supljine koje se mogu pojaviti i s vremenom
pogorsati u pacijenata s OSA-om.

Pacijenti s OSA-om podlozni su razli¢itim bolestima i zdravstvenim komplikacijama koje
mogu biti uzrokovane poremecajima disanja tijekom spavanja, te su skloni prekomjernoj
tjelesnoj masi i pretilosti zbog nezdravih zivotnih 1 prehrambenih navika (87, 88). Pojava
razli¢itih zdravstvenih stanja, poput kardiovaskularnih i metaboli¢kih bolesti, uzimanje
lijekova i sklonost lo§im zivotnim navikama, moZe utjecati na pogorsanje opéeg zdravstvenog
stanja u pacijenata s OSA-om S§to ujedno doprinosi 1 naruSavanju oralnog zdravlja (89). Slina,
kao vazan faktor u oCuvanju oralnog zdravlja, pridonosi kontroli mikroorganizama, odrzava

pH ravnotezu, doprinosi o€uvanju mineralizacije tvrdih zubnih tkiva te omogucava vlazenje
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sluznice. Smanjena koli¢ina sline ¢esto se javlja u pacijenata s OSA-om najceSée zbog
oralnog disanja i hrkanja uzrokovanog opstrukcijom gornjih diSnih putova (62). Vecina
istrazivanja o suho¢i usta u pacijenata s OSA-om temelji se na subjektivnom osjecaju suhoce
koju su pacijenti procijenili ispunjavanjem upitnika (58, 61). Posljedi¢no zbog hiposalivacije,
dolazi i do promjene u sastavu sline, tocnije promjene koncentracija salivarnih elektrolita
(53), jednog od klju¢nih elemenata u definiranju funkcije i uloge sline, $to na posljetku moze
dovesti do pojave plaka, karijesa te upale i infekcije sluznice i gingive (55). Unato¢ vaznosti
ovih promjena, dosadasnja istraZivanja nisu obuhvatila mjerenje elektrolitskog sastava sline u
pacijenata s OSA-om.

Hiposalivacija u kombinaciji losih zivotnih navika i popratnih komorbiditeta u pacijenata s
OSA-om doprinosi razvoju loSeg oralnog zdravlja, a time i moguénosti razvoja parodontne
upale (90). Procjena objektivne koli¢ine i sastava sline, stupnja i raSirenosti parodontne upale
te njihove medusobne povezanosti mogla bi imati znac¢ajnu ulogu u pracenju oralnog zdravlja
oboljelih od OSA-e koje se moze povezati s ve¢im stupnjem OSA-e.

Slijedom navedenog, naSe istraZivanje temelji se na objektivnom ispitivanju koli¢ine sline i
koncentracija salivarnih elektrolita, kao i procjeni parodontne upale, u pacijenata s razli¢itim
stupnjem OSA-e. Nadalje, cilj nam je bio istraziti promjene salivarnih parametara u pacijenata
s teSkom OSA-om nakon Sestomjese¢nog koristenja CPAP pomagala koji moze imati utjecaj
na koli¢inu 1 sastav sline. Dosadasnja istrazivanja o u¢incima OSA-e na oralno zdravlje nisu
dala dovoljno dokaza o vaZnosti objektivne promjene koli€ine i sastava sline koja moZe imati
vaznu ulogu u oralnom zdravlju. Stoga je vaZzno doprinijeti razumijevanju tog meduodnosa

kako bi se unaprijedila dentalna skrb za pacijente s poremecajima disanja tijekom spavanja.
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Ciljevi i hipoteze

Ovo istrazivanje ukljuCuje subjektivno 1 objektivno mjerenje suhoce usta na osnovu
skupljenih uzoraka sline u pacijenata s razli¢itim stupnjem OSA-e. Osim koli¢ine sline,
istrazivanje ¢e ukljucivati 1 ispitivanje promjena salivarnih elektrolita i pH sline u pacijenata s
OSA-om, te procjenu veli¢ine upale prisutne na potpornim parodontnim tkivima, odnosno
izracun PISA vrijednosti. Nadalje u ovom istrazivanju ¢e se u pacijenata kojima je nakon
dijagnosticke pretrage cjelono¢ne polisomnografije i/ili cjelonoéne poligrafije, postavljena
dijagnoza teskog stupnja OSA-e preporuciti lijeCenje s pomocu pomagala CPAP. Pacijentima
¢e se nakon Sest mjeseci lijeCenja ponoviti mjerenje kolic¢ine i elektrolitskog sastava sline s
ciljem procjene ucinkovitosti lije¢enja pomagalom CPAP na kvalitativne i kvantitativne
salivarne parametre.

U skladu s navedenom problematikom istrazivanja ciljevi istrazivanja su:

1. ispitati promjene u objektivno izmjerenoj koli€ini 1 sastavu sline u pacijenata s OSA-om s
obzirom na stupanj bolesti,

2. ispitati promjene elektrolitskog sastava sline u pacijenata s hiposalivacijom,

3. ispitati utjecaj CPAP pomagala nakon Sestomjesecnog koriStenja na promjene sastava i
koli¢ine sline u pacijenata s teskim stupnjem OSA-e,

4. procijeniti parodontnu upalu tkiva u pacijenata s OSA-om te procijeniti povezanost
salivarnih parametara s kvantificiranom veli¢inom upale prisutnoj na potpornim parodontnim
tkivima.

Hipoteze ovog istraZivanja su:

1. Pacijenti s OSA-om imaju objektivno izmjerenu manju koli¢inu sline (hiposalivacija) u
odnosu na zdrave kontrole.

2. Stupanj hiposalivacije biti ¢e veci §to je stupanj OSA-e veci.

3. Hiposalivacija ¢e dovesti do smanjenih salivarnih koncentracija kalcija, fosfata i magnezija
te salivarnog kortizola u slini i smanjenja pH vrijednosti sline.

4. Posljedi¢no ¢e zbog hiposalivacije i promjena u sastavu sline do¢i do nakupljanja plaka,
infekcije gingive te upalne promjene usne Supljine koje ¢e biti viSe izraZene ukoliko je 1
stupanj hiposalivacije ve¢i.

5. Lijecenja teSke OSA s pomocu pomagala CPAP dovest ¢e do objektivhog smanjenja

suhoce usta 1 promjene u elektrolitskom sastavu sline 1 pH vrijednosti.
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Ispitanici i postupci

3.1. Organizacija i opis istraZzivanja

Vrsta ovog istrazivanja prema specificnom ustroju je prospektivna kohorta. Istrazivanje se
odvijalo tijekom vremenskog razdoblja od studenog 2018. do listopada 2019. godine u Centru
za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu 1 Klini¢kog bolni¢kog centra Split. Na
sudjelovanje u istrazivanju pozvani su svi pacijenti koji su obavili cjelonoénu
polisomnografiju i/ili poligrafiju. Pacijenti, koji su pristali sudjelovati u istrazivanju (N=209)
potpisali su obrazac informiranog pristanka za koristenje osobnih podataka prilikom pristupa
anketi te su dobili pisane informacije o studiji.

U istrazivanje su pozvani svi pacijenti stariji od 18 godina koji su dobrovoljno pristali na
sudjelovanje, te su obavili cjelonoénu polisomnografiju (PSG, N=51) ili poligrafiju (PG,
N=154) te nisu konzumirali hranu i/ili pi¢e dva sata prije uzimanja uzorka sline. Nadalje,
pacijenti mladi od 18 godina i oni koji su konzumirali hranu 1/ili pi¢e dva sata prije uzimanja
uzorka iskljuCeni su iz istrazivanja (N=4) (Slika 5). Studiju je odobrilo Eticko povjerenstvo
Medicinskog fakulteta Sveucilista u Splitu (Klasa: 003—08/14-03/0001, Broj: 2181-198-03-
04-14-0027) te je provedeno u skladu s etickim nacelima Helsinske deklaracije iz 2013.

godine.
3.2. Procjena spavanja

Svi pacijenti koji su pristali sudjelovati u istraZivanju obavili su cjelonoénu polisomnografiju
(Alice 5LE, Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska) ili cjelono¢nu poligrafiju (Alice
NightOne, Philips Respironics, Eindhoven, Nizozemska; SOMNOcheck2, Weinmann,
Njemacka) u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u Splitu 1 Klini¢kog
bolnickog centra Split. Svi podaci su pohranjeni na racunalu, ruéno ocijenjeni i ocijenjeni
prema objavljenim smjernicama AASM-a 1 Europskog drustva za istraZivanje spavanja (engl.
European Society for Sleep Medicine, ESRS) od strane ovlastenog lije¢nika 1 tehnicara za
medicinu spavanja (2, 26). Prema nalazima polisomnografije/poligrafije, pacijentima je
izmjeren AHI na temelju kojeg su podijeljeni u skupine: pacijenti kojima nije dijagnosticirana
OSA (AHI<S5; N=17), pacijenti s blagom do umjerenom OSA-om (AHI 5- 29,9; N=109) i
pacijenti s teSkom OSA-om (AHI>30; N=79). Nakon obavljene cjelonoéne polisomnografije
i/ili poligrafije, pacijenti su dalje upuceni na sakupljanje uzoraka sline i1 procjenu
parodontoloSkog statusa. Pacijentima kojima je postavljena dijagnoza teskog stupnja OSA-e,

preporucilo se lije¢enje s pomo¢u CPAP pomagala.
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Nakon Sestomjesecnog koriStenja CPAP-a, pacijentima se ponovno uzeo uzorak sline kako bi

se ispitao utjecaj CPAP-a na promjene sastava i kolicine sline u pacijenata s teSkom OSA-om.
3.3. Upitnici

Svi pacijenti ispunili su upitnike o demografskim podacima i oralnoj higijeni (Privitak 1).
Podaci o lijekovima (antidepresivi, diuretici, antihipertenzivi, sedativi, bronhodilatatori,
analgetici, antihistaminici, antikonvulzivi, antiparkinsonici, antikolinergici, retinoidi, misi¢ni
relaksansi i dekongestivi) i popratnim bolestima prikupljeni su iz medicinske dokumentacije
pacijenata. Upitnik je sadrzavao pitanja o demografskim podacima i subjektivnom osjecaju
suhoc¢e usta nakon budenja s odgovorima na Likert ljestvici (nikad, rijetko, ponekad, Cesto,
uvijek), kao i dodatnih 5 pitanja vezanih za subjektivnu procjenu suhoce usta tijekom dana.
Svi upitnici, zajedno s pitanjima o oralnoj higijeni, ve¢ su koristeni u istrazivanju Sutej i

suradnika (91).
3.4. Prikupljanje uzoraka sline, protok i pH sline

Prema ve¢ opisanoj metodi prikupljanja nestimulirane sline u istrazivanju Navazesh i
suradnika (59), uzorci sline prikupljali su se u jutarnjem periodu od 9 do 12 sati od pacijenata
koji bi taj dan bili naruceni za pregled u Centru za medicinu spavanja Medicinskog fakulteta u
Splitu i Klinickog bolni¢kog centra Split. Pacijenti nisu smjeli konzumirati hranu i/ili pi¢e dva
sata prije uzimanja uzorka. Prije samog pocetka prikupljanja sline, pacijentima je preporu¢eno
da isperu usta vodom i sjede mirno 1 minutu, zatim da progutaju kako bi ispraznili usta od
sline. Sljede¢ih 15 minuta, pacijenti su prikupljali slinu u za to predvidene i prethodno
izvagane epruvete (59). Odmah nakon prikupljanja izmjerila se pH vrijednost sline pomocu
PICCOLO Plus pH tester s+ 0,01 tocnosti 1 zamjenjivom HI1295 16-cm (6,3") elektrodom sa
senzorom temperature (Hanna Instruments HI98113/Spectrum 240-73492, Smithfield, RI,
Sjedinjene Ameri¢ke Drzave). Nadalje, prikupljeni uzorci sline izvagani su analitickom
vagom (KERN ALJ 220-4M). TezZina prethodno izvaganih praznih epruveta oduzeta je od
ukupne tezine epruvete i sline kako bi se izracunala samo masa prikupljene sline izmjerene u
g/min, a smatra se jednakom mL/min. Nedovoljna koli¢ina nestimulirane sline, odnosno
hiposalivacija, smatra se koli¢ina manja od 0,1 ml/min (59). Ukoliko je koli¢ina sline u
vrijednostima od 0,1 do 0,2 ml/min, onda je smanjena, dok se koli¢ine od 0,3 ml/min mogu
smatrati normalnima (49). Svi uzorci sline zamrznuli su se na -18 °C 1 skladistili do

biokemijske analize.
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3.5. Biokemijska analiza uzoraka sline

Koncentracija salivarnih elektrolita i salivarnog kortizola odredila se iz uzoraka sline.
Koncentracije salivarnog kalcija, fosfata i magnezija mjerile su se na Klinickom zavodu za
laboratorijsku dijagnostiku Klini¢kog bolni¢kog centra Zagreb aparatom Agilent 7500 cx
(Agilent Technologies, Waldbronn, Njemacka) i spektrometrijom mase s induktivno
spregnutom plazmom (ICP-MS). Uzorci sline, odnosno 400 pl sline, digestirali su se s
dusicnom kiselinom (2 ml 65% HNO3 i 1 mL H»0O) koriStenjem visokotlatne mikrovalne
digestije (UltraCLAVE, Milestone, Italija). Nakon hladenja, uzorci su se razrijedili s 1% (v/v)
HNOs3 do ukupnog volumena od 15 ml, a kalcij, magnezij i fosfati analizirali su se ICP-MS-
om. Sve standardne otopine pripremljene su iz 1-g/LL PlasmaCAL standarda (SCP Science,
Kanada). Seronorm® TraceElements Serum Control Level 11 Level II (Sero AS, Billingstad,
Norveska) koristili su se za kontrolu to¢nosti mjerenja.

Slobodni kortizol u slini mjerio se pomocu komercijalno dostupnog enzimskog imunoloskog
testa (ELISA) kojeg proizvodi Demeditec Diagnostics GmbH, Kiel, Njemacka. Slobodni
kortizol i1z testiranog uzorka sline vezao se s konjugatom kortizol-enzim na poliklonsko
protutijelo na prethodno oblozenoj mikrotitarskoj jazici. Dodatak supstrata uzrokovao je
razvoj boje, koji se izmjerio spektrofotometrijski na 450 nm i obrnuto je proporcionalan

koncentraciji slobodnog kortizola u uzorku sline.
3.6. Parodontoloski status

Nakon prikupljanja uzoraka sline, pacijentima je specijalist parodontologije odredio
parodontoloski status. Od 205 pacijenata, 63 pacijenta su bila isklju€ena iz ovog dijela
istrazivanja: oni koji su bili bezubi ili su imali manje od dva zuba (N=13) te oni koji su odbili
sudjelovati u istrazivanju zbog nedostatka vremena/interesa (N=50). Parodontoloski parametri
koji su se mjerili su gingivalna recesija (GR) i1 dubina parodontnih dzepova ¢iji je zbroj
izraCunat kao klinicki gubitak pricvrstka, a mjereno je i krvarenje pri sondiranju. Navedeni
parodontoloSki parametri mjereni su u ve¢ prethodnim studijama za procjenu i dijagnozu
parodontitisa (79, 92). Na temelju dobivenog klinickog gubitka pri¢vrstka 1 krvarenja pri

sondiranju, PISA se izracunala preko online kalkulatora dostupnog na www.parsprototo.info

kao Sto je opisano u istrazivanju Krizan i suradnika (93).

26



Ispitanici i postupci

3.7. Salivarni parametri nakon koristenja CPAP pomagala

Nakon Sestomjesecnog koriStenja CPAP pomagala, pacijenti s dijagnosticiranom teSkom
apnejom pozvani su na daljnje sudjelovanje u istrazivanju. Od ukupno 79 pacijenata, 63
pacijenta odbila su sudjelovati u daljnjem istrazivanju zbog nedostatka vremena/interesa.
Pacijentima koji su pristali na daljnje istrazivanje (N=16), uzeo se ponovno uzorak sline po
ve¢ prethodno opisanoj metodi. Izmjerena je koli¢ina sline te salivarni pH. Pacijenti su
ispunili i1 upitnik o subjektivnom osjecaju suhoce usta nakon budenja.

Biokemijskom analizom na Klini¢ckom zavodu za laboratorijsku dijagnostiku Klinickog
bolnickog centra Zagreb, odredile su se koncentracije salivarnog kalcija, fosfata, magnezija i

kortizola ve¢ prethodno opisanim metodama.

Redovni pregledi
N=220

Isklju&eni (odbijanje
sudjelovanja) N=11

Potpisivanje informiranog
pristanka
N=209

Isklju¢eni (nepridrZzavanje uvjeta)
N=4

Prikupljanje uzoraka
sline
N=205

Odbijanje sudjelovanja (manjak interesa ifili
vremena) N=50
Iskljugeni iz istrazivanja (manje od 2 zuba) N=13
Ukupno N=63

Parodontoloski pregled
N=142

Slika 5. Dijagram tijeka istrazivanja. Ponovljeno je prikupljanje uzoraka sline u 16 od 79

pacijenata s teSkom OSA-om nakon Sestomjesecnog koriStenja CPAP pomagala.
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Ispitanici i postupci

3.8. Statisticka analiza podataka

Analiza podataka provedena je u programima SPSS (SPSS 14.0 Student Version for
Windows) i MS Excel ((Microsoft Corporation, 2018, Microsoft Excel). Podaci su testirani na
normalnost pomocu Kolmogorov-Smirnovljevog testa ili Shapiro-Wilkovog testa
normalnosti. Veli¢ina uzorka izracunata je nakon analize u MedCalcu (MedCalc za Windows,
verzija 19.1.2.) na temelju korelacijskog koeficijenta srednje vrijednosti AHI i protoka sline
(r=—0,273) procijenjenog u pilot uzorku od 23 pacijenta, od kojih je 16 imalo dijagnozu OSA
(blaga do teska), a 7 nije imalo OSA. Kona¢ni izracun veli¢ine uzorka bio je 136.

Podaci su prikazani kao medijani s interkvartilnim rasponima za kontinuirane varijable.
Kategorijske varijable iskazane su kao ucestalosti i postotci za svaku ispitanu kategoriju. Sve
prijavljene razlike procijenjene su koriStenjem odgovarajuceg testa statisticke znacajnosti.
Kada su provedene vise od dvije usporedbe, koristio se neparametrijski Kruskal-Wallisov test
za grupne razlike, nakon cega je slijedio Mann-Whitneyev test za procjenu specifi¢nih razlika
izmedu skupina. Kategorijski podaci prijavljeni kao ucestalosti (postoci) usporedeni su s hi-
kvadrat testom ili Fisherovim egzaktnim testom, ovisno o varijabli. Razina statisticke

znacajnosti postavljena je na p< 0,05.
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4. REZULTATI



Rezultati

4.1. Demografske znacajke, subjektivni osjecaj suhoce usta i oralna

higijena

U istrazivanje je ukljuceno 205 pacijenata od ¢ega 135 (65%) muskaraca i 70 (33%) Zena.
Demografske karakteristike pacijenata, rezultati upitnika o subjektivnom osjec¢aju suhoce usta
1 oralnoj higijeni prikazani su u tablici 1. Od 205 pacijenata koji su ukljuceni u istrazivanje,
prema rezultatima cjelono¢ne polisomnografije i poligrafije, njih 17 nije imalo
dijagnosticiranu OSA-u (AHI<S) , dok je njih 109 imalo dijagnosticiranu blagu do umjerenu
OSA-u, a 79 (77,2% muskaraca, 22,8% Zena) teSku OSA-u (AHI>30) (Tablica 1).

Medijan Zivotne dobi pacijenata bez OSA-e iznosio je 37 godina, a prosjecni indeks tjelesne
mase iznosio je 25,1 kg/m®. Nadalje, pacijenti s blagom do umjerenom apnejom imali su
medijan Zivotne dobi od 58 godina, a indeks tjelesne mase bio je 28,7 kg/m?, dok je medu
pacijentima s dijagnosticiranom teSkom OSA-om medijan Zivotne dobi iznosio 61 godinu, a
indeks tjelesne mase 31,4 kg/m? (Tablica 1).

Pacijenti s dijagnosticiranom teSskom OSA-om bili su stariji (p<0,001) i imali su indeks
tjelesne mase veéi (p<0,001) od pacijenata drugih skupina. S obzirom na ucestalost popratnih
komorbiditeta, arterijsku hipertenziju imalo je 17,6% pacijenata bez OSA-e, 57,8% pacijenata
s dijagnosticiranom blagom do umjerenom OSA-om te 63,3% pacijenata s teSkom OSA-om
(p=0.002). S druge strane, ucestalost Se¢erne bolesti tipa 2 nije statisticki znacajna izmedu
skupina (5,9% pacijenata bez OSA-e, 12,8% pacijenata s blagom do umjerenom OSA, te
21,5% pacijenata s teSkom OSA-om; p=0,139) (Tablica 1). Sukladno rezultatima o arterijskoj
hipertenziji, ucestalost koristenja antihipertenziva bila je statisticki znacajno razli¢ita izmedu
skupina u odnosu na stupanj OSA-e (p=0,010) (Tablica 2).

Iako rezultati subjektivnog osjecaja suhoc¢e nakon budenja (p=0,233) i tijekom dana (p=0,961)
nisu bili znac¢ajno razliciti, pacijenti s dijagnosticiranom blagom do umjerenom OSA-om
prijavili su ¢eS¢e poteskoce u gutanju suhe hrane (p<0,005) (Tablica 1).

Pacijenti bez OSA-e i oni s blagom do umjerenom OSA-om c¢eSc¢e su odlazili na preglede u
doktora dentalne medicine tijekom godine (p=0,020) te su ¢es¢e koristili zubni konac i vodice
za ispiranje usta u svojoj svakodnevnoj rutini oralne higijene nego pacijenti s teSkom OSA-

om (Tablica 1).
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Tablica 1. Demografske karakteristike pacijenata i baza podataka prikupljena upitnicima.

Rezultati

Pacijenti bez Blaga do Teska OSA P
OSA-e umjerena OSA N=79
N=17 N=109

Dob (godine) 37 (31-51) ! 58 (50-67) 2 61 (51-68) 2 <0,001

ITM (kg/m?) 25,1(23,5-27,5) ! 28,7 (25,6-31,9) ! 31,4 (28,35-35,5) ! <0,001

AHI (dogadaj/h) 1,3(1-3,4)! 11,9 8-17) ! 40 (33-58,7) ! <0,001

Spol Muskarac 6(35,3) 68 (62,4) 61 (77,2) 0,002
Zena 11 (64,7) 41 (37,6) 18 (22,8)

Arterijska hipertenzija Da 3(17,6) 63 (57,8) 50 (63,3) 0,002
Ne 14 (82,4) 46 (42,2) 29 (36,7)

Seéerna bolest tipa I1 Da 1(5,9) 14 (12,8) 17 (21,5) 0,139
Ne 16 (94,1) 95 (87,2) 62 (78,5)

Pusenje Da 4 (23,5) 30 (27,5) 14 (17,7) 0,293
Ne 13 (76,5) 79 (72,5) 65 (82,3)

Suhoéa usta nakon budenja Nikad 3(17,6) 16 (14,7) 7(8,9) 0,233
Rijetko 4 (23,5) 22 (20,2) 11 (13,9)
Ponekad 4 (23,5) 29 (26,6) 15 (19,0)
Cesto 5(29.4) 22 (20,2) 29 (36,7)
Uvijek 1(5,9) 20(18,3) 17 (21,5)

Cest osjecaj suhoce usta? Da 7(41,2) 41 (37,6) 30 (38) 0,961
Ne 10 (58,8) 68 (62,4) 49 (62)

Suha usta tijekom jela? Da 0(0) 3(2,8) 1(1,3) 0,638
Ne 17 (100) 106 (97,2) 78 (98,7)

Poteskoce u gutanju suhe hrane Da 1(5,9) 39 (35,8) 15 (19) 0,005
Ne 16 (94,1) 70 (64,2) 64 (81)

J,S;*:"a potreba za picem tijekom 3(17.6) 22 (20,2) 13 (16,5) 0,806
Ne 14 (82,4) 87 (79,8) 66 (83,5)

Imate li dovoljno sline u ustima Da 16 (94,1) 97 (89) 72 (92,3) 0,654
Ne 1(5,9) 12 (11) 6 (7,7)

Posjet stomatologu (godiSnje) Nikad 1(5,9) 15 (13,8) 23 (29,1) 0,020
Manje od 1(5,9) 21 (19.3) 11(13,9)
1 godisnje
Jednom
sodisnje 15 (88,2) 73 (67) 45 (57)

Pranje zubi (dnevno) Nikad 0(0) 8(7,3) 9(11,4) 0,051
Jednom 2(11,8) 30 (27,5) 26 (32,9)
Dvaput 11 (64,7) 65 (59,6) 39 (49,4)
Vise od 2 4 (23.5) 6 (5,5) 5(6,3)

Zubna pasta s fluorom? Da 15(88,2) 102 (94,4) 71 91) 0,524
Ne 2(11,8) 6 (5,6) 7(09)

Zubni konac Redovito 2(11,8) 15 (13,8) 1(1,3) 0,004
Ponekad 6 (35,3) 29 (26,6) 13 (16,5)
Ne 9 (52,9) 65 (59,6) 65 (82,3)

Vodice za ispiranje (antiseptici) Da 10 (58,8) 32 (29,4) 13 (16,5) 0,001
Ne 7 (41,2) 77 (70,6) 66 (83,5)

Podaci su prikazani kao medijani s interkvartilnim rasponima. Za usporedbu izmedu skupina koristen je Kruskal-Wallis test.
Kategorijski podaci su prikazani kao frekvencije (postoci). Za usporedbu izmedu grupa koriSten je y? test ili Fisherov tocan test.
Post hoc razlika u odnosu na obje druge grupe prema Mann—Whitney U testu p<0,05.
2Post hoc razlika samo u odnosu na grupu bez OSA prema Mann-Whitney U testu p<0,05.

ITM- indeks tjelesne mase
AHI- apneja- hipopneja indeks
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Rezultati

Tablica 2. Ucestalost koristenja lijekova prema AHI vrijednosti.

Pacijenti bez Blaga do TeSka OSA p
OSA-e umjerena N=79
N=17 OSA
N=109

Antidepresivi 1(5,9) 6 (5,5) 1(1,3) 0,310
Diuretici 0(0) 5(4,6) 1(1,3) 0,316
Antihipertenzivi 3(17,6) 61 (56) 44 (56,4) 0,010
Sedativi 0(0) 6 (5,5) 3(3.,8) 0,562
Bronhodilatatori 0(0) 2 (1,8) 1(1,3) 0,830
Analgetici 1(5,9) 9 (8,3) 5(6,4) 0,867
Antihistaminici 1(5,9) 4 (3,7) 0 (0) 0,176
Antikonvulzivi 0 (0) 1(0,9) 0 (0 0,645
Antiparkinsonici 0 (0) 1(0,9) 00 0,645
Ostalo 8 (47,1) 55 (50,5) 41 (52,6) 0,907

Kategorijski podaci prikazani su kao frekvencije (postoci). Za usporedbu izmedu skupina koristeni su hi-kvadrat
testovi.

4.2. Salivarni parametri i parodontna upala prema AHI vrijednosti

Koli¢ina nestimulirane sline, salivarni pH, koncentracije salivarnog kalcija, fosfata i
magnezija te omjeri navedenih salivarnih elektrolita nisu pokazali statisti¢ki znacajnu razliku
izmedu skupina. Medutim, koncentracija salivarnog kortizola bila je ve¢a u pacijenata bez
OSA-e nego u pacijenata kojima je dijagnosticirana OSA (Tablica 3).

U daljnjem istraZivanju procjene parodontoloskog statusa, pacijenti s teSkom OSA-om imali
su manje zubi (p=0,019) 1 viSe plaka (p<0,001) od pacijenata bez OSA-e, ali nije pronadena
statisticki znacajna razlika u vrijednostima BoP-a, CAL-a ni PISA-e izmedu skupina (Tablica
3). Naime, povecana koli¢ina plaka korelirala je s ve¢om AHI vrijednosti (r=0,26; p=0,003)
(Tablica 4). U pogledu procjene salivarnih parametara, povecana koncentracija salivarnog

kalcija korelirala je s prosje¢nim ukupnim CAL-om (Tablica 5).
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Tablica 3. Salivarni parametri i parodontoloski status prema AHI vrijednosti.

Rezultati

Pacijenti bez OSA-e Blaga do Teska OSA
N=17 umjerena OSA N=79
B N=109 B
Salivarni parametri
Koli¢ina sline (ml/min) 0,244 (0,15-0,39) 0,23 (0,15-0,36) 0,22 (0,14-0,41) 0,918
Salivarni pH 6,58 (6,47-6,74) 6,59 (6,36-6,84) 6,64 (6,33-7) 0,286
Salivarni kalcij (mmol/L) 0,61 (0,47-0,8) 0,51 (0,38-0,69) 0,52 (0,39-0,69) 0,590
Salivarni fosfati (mmol/L) 6,39 (4,31-8,24) 6,19 (5,04-7,49) 6,43 (4,64-8,85) 0,801
Salivarni magnezij (mmol/L) 0,2 (0,15-0,31) 0,19 (0,14-0,27) 0,19 (0,14-0,27) 0,874
Omjer kalcija i magnezija 2,67 (2,15-3,03) 2,59 (1,95-3,8) 2,62 (1,88-4,12) 0,991
Omjer kalcija i fosfata 0,09 (0,08-0,11) 0,09 (0,06-0,12) 0,08 (0,06-0,12) 0,842
Omjer magnezija i fosfata 0,03 (0,03-0,04) 0,03(0,02-0,04) 0,03 (0,02-0,04) 0,678
Salivarni kortizol (ng/ml) 6,25 (5,156-8,13) ! 4,64 (3,032-5,75) 2 4,57 (3,11-6,06) 2 0,011
ParodontoloSki status
N=11 N=87 N=59

Broj zubi 28 (25,5-28) ! 23 (17-27) 2 22 (15,5-25,5) 2 0,019
Plak (%) 38 (29,5-51) ! 59 (46-78) ! 73 (59,3-94) ! 0,001
BoP (%) 20 (6-45) 21 (10-32) 20 (12,3-36) 0,957
CAL (mm) 2,3 (2-2,7) 2,6 (2,2-3) 2,7 (2,1-3,4) 0,175
PISA vrijednost (mm?) 173,7 (67,1-546,4)  218,3 (89,5-368,8) 179,7 (86,65-344,94) 0,953
Stadij Nema
parodontitisa parodontitisa 3(27.3) 70,1 7(13)

Parodontitis

stadij 1i 2 6 (54,5) 33 (42,9) 20 (37) 0.095

Parodontitis 2(18,2 37 (48,1 27 (50

stadij 31 4 (18,2) 8.1 (50)

Podaci prikazani su kao medijani s interkvartilnim rasponima. Za usporedbu izmedu skupina koristen je

Kruskal-Wallis test.

"Post hoc razlika u odnosu na obje druge grupe prema Mann—Whitney U testu p<0,05.
2Post hoc razlika samo u odnosu na grupu bez OSA prema Mann—-Whitney U testu p<0,05.

BoP- krvarenje pri sondiranju (engl. Bleeding on Probing)

CAL- klinicki gubitak pricvrska (engl. Clinical attachment level)
PISA- povrsina parodontne upale (engl. Periodontal inflamed surface area)
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Tablica 4. Korelacija salivarnih i parodontoloskih parametara s AHI vrijednosti.

Rezultati

Ukupno
N=142
r P
Kolic¢ina sline 0,05 0,532
Salivarni pH 0,08 0,353
Salivarni kalcij 0,01 0,932
Salivarni fosfati -0,07 0,417
Salivarni magnezij 0,07 0,44
Omjer kalcija i magnezija -0,07 0,412
Omyjer kalcija i fosfata 0,02 0,782
Omjer magnezija i fosfata 0,11 0,212
Salivarni kortizol -0,01 0,922
Plak 0,26 0,003
BoP 0,06 0,487
CAL 0,13 0,132

Za usporedbu parametara koriSten je Pearsonov korelacijski koeficijent.

r- korelacijski koeficijent
BoP- krvarenje pri sondiranju (engl. Bleeding on Probing)
CAL- klinicki gubitak pricvrska (engl. Clinical Attachment Level)
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Rezultati

Tablica 5. Korelacija salivarnih i parodontoloskih parametara s prosjecnim ukupnim
klini¢kim gubitkom pri¢vrstka.

Blaga i umjerena

Ukupno OSA Teska OSA

N=142 N=83 N=59

r p r p r p
AHI 0,13 0,132 0,1 0,368 0,17 0,228
Kolicina sline -0,01 0,908 0,05 0,678 -0,06 0,654
Salivarni pH -0,14 0,112  -0,17 0,148 -0,12 0,399
Salivarni kalcij 0,18 0,040 0,21 0,076 0,16 0,259
Salivarni fosfati 0,13 0,162 0,03 0,777 0,23 0,099
Salivarni magnezij 0,14 0,127 0,05 0,651 0,25 0,08
Omyjer kalcija i magnezija -0,03 0,758 0,12 0,303 -0,2 0,164
Omjer kalcija i fosfata 0,05 0,567 0,18 0,117 -0,11 0,444
Omjer magnezija i fosfata 0,04 0,643 0,06 0,633 0,03 0,852
Salivarni kortizol 0,03 0,766 0,02 0,864 0,02 0,873
Plak 0,47 <0,001 0,5 <0,001 04 0,003
BoP 0,3 0,001 0,31 0,006 0,27 0,044

Za usporedbu parametara koriSten je Pearsonov korelacijski koeficijent.
r- korelacijski koeficijent
BoP- krvarenje pri sondiranju (engl. Bleeding on Probing)
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Rezultati

4.3. Salivarni parametri i parodontna upala prema koli¢ini

nestimulirane sline

S obzirom na koli¢inu nestimulirane sline, pacijenti s OSA-om podijeljeni su u sljedece
skupine: hiposalivacija (koli¢ina sline manja od 0,1 ml/min, N=25), smanjena koli¢ina sline
(0,1-0,3 ml/min, N=97) i normalna koli¢ina sline (koli¢ina sline >0.3 ml/min, N=66) (Tablica
6).

Nije bilo statisticki znacajne razlike u spolu, godinama i indeksu tjelesne mase izmedu
skupina (Tablica 6). Medutim, pacijenti s hiposalivacijom i pacijenti sa smanjenom koli¢inom
sline imali su znacajno smanjen pH (p<0,001) te povecane koncentracije salivarnog kalcija
(p<0,001), salivarnog fosfata (p<0,001) i salivarnog kortizola (p=0,003) u odnosu na pacijente
s normalnom koli¢inom nestimulirane sline (Tablica 6).

U pogledu parodontoloskog statusa, nije bilo statisticki znacajne razlike u broju zubi, razini
plaka te vrijednostima BoP-a izmedu skupina. lako su pacijenti s hiposalivacijom imali vecu
PISA vrijednost nego pacijenti sa smanjenom i normalnom koli¢inom sline, izmedu skupina

nije bilo statisticki znacajne razlike (Tablica 6).
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Rezultati

Tablica 6. Salivarni parametri i parodontna upala prema koli¢ini nestimulirane sline u
pacijenata s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja.

Normalna koli¢ina

Hiposalivacija Smanjena koli¢ina sline
(koli¢ina sline manja od sline (0,1-0,3 ml/min) e . .
. (koli¢ina sline veca p
0,1 ml/min) N=97 .
N= 25 od 0,3 ml/min)
= N=66
Dob (godine) 61 (53-70) 60 (52-68) 58,5 (49-66,75) 0,487
Spol Mugkarci 14 (56%) 69 (71,1%) 52 (78,8%)
0,095
Zene 11 (44%) 28 (28,9%) 14 (21,2%)
ITM (kg/m?) 31,6 (27,1-36,8) 29,7 (26,2-32.,9) 30,1 (27,82-32,92) 0,283
AHI (dogadaj/h) 26,8 (10,9-46,8) 20,1 (11-34,9) 19,5 (10,52-36,5) 0,672
Salivarni parametri
Salivarni pH 6,36 (6,06-6,78) 3 6,53 (6,3-6,76) 3 6,89 (6,62-7,16) 12 <0,001
Salivarni kalcij 0,67 (0,47-0,94) 3 0,56 (0,41-0,71) 0,42 (0,34-0,57) 12 <0,001
(mmol/L) ’ ? ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’ ’
Salivarni fosfati 3 3 12
(mmol/L) 8,38 (4,91-11,27) 6,93 (5,48-8,77) 5,35 (4,46-6,43) <0,001
Salivarni magnezij 23 13 12
anmol/L) 0,42 (0,34-0,6) 0,2 (0,16-0,25) 0,15 (0,1-0,19) <0,001
Omjer kalcija i 1, 8(1,35-2,48) 23 2,65 (1,92-3,78) 3(2,15-4,67)" <0,001
magnezija
Omjer kalcija i 0,09 (0,06-0,12) 0,09 (0,06-0,12) 0,09 (0,06-0,12) 0,842
fosfata
Omjer magnezija i 0,05 (0,03-0,06) 2 0,03 (0,02-0,04) ' 0,03 (0,02-0,03) ! <0,001
fosfata
Salivarni kortizol 5,44 (4,59-6,58) 3 5,02 (3,59-6,13) 3 3,88 (1,7-5,56) 12 0,003
(ng/mL) A (50570, e (20570, 09 L1, ’
ParodontoloSki status
N=17 N=75 N=50
Broj zubi 20 (16-24) 21 (16-27) 24(18-27) 0,269
Plak (%) 59 (52-100) 63 (49,5-80,5) 67 (53,5-80.5) 0,894
BoP (%) 27 (14-29) 22 (12,5-37) 17 (7,5-28.5) 0,234
CAL (mm) 2,5(2,3-3) 2,7 (2,3-3) 2,6 (1,95-3,05) 0,573
PISA (mm?) 2402 (111,1-349,8) 238,29 (94,22-373,1)  147,6 (74,6-331,4) 0,245

Podaci su prikazani kao medijani s interkvartilnim rasponima. Za usporedbu izmedu skupina koristen je
Kruskal-Wallis test.

"Post hoc razlika zna¢ajna za <0,1 po grupi prema Mann—Whitney U testu.

2Post hoc razlika znacajna za 0,1-0,3 po grupi prema Mann—Whitney U testu.

3Post hoc razlika znacajna za >0,3 po grupi prema Mann—-Whitney U testu.

ITM- indeks tjelesne mase

BoP- krvarenje pri sondiranju (engl. Bleeding on Probing)

CAL- gubitak klinickog pricvrstka (engl. Clinical attachment level)

PISA- povrsina parodontne upale (engl. Periodontal inflammation surface area)
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Rezultati

Linearna regresijska analiza pokazala je povezanost izmedu vece koli¢ine sline i parametara:
muski spol (B= —0,154, p=0,016), smanjena koncentracija salivarnog kalcija (f=-0,215,
p=0,027), smanjena koncentracija salivarnog kortizola (B=-0,176, p=0,008) te povecan omjer
kalcija 1 magnezija (f=0,329, p=0,001) (Tablica 7). Nakon provedene multivarijabilne
regresijske analize u pacijenata kojima je procijenjen parodontoloski status (N=142), znacajni
pokazatelji za koli¢inu sline bili su muski spol te koncentracija salivarnog fosfata, Sto ukazuje

na smanjenu koncentraciju fosfata pri vecoj koliini sline (Tablica 8).

Tablica 7. Linearna regresija prema koli¢ini nestimulirane sline u pacijenata kojima je uzet

uzorak sline (N=205).

t p R? p
B SE B
AHI 0,001 0,009 0,007 0,104 0917
Dob -0,020 0,014 -0,096 -1,405 0,162
Spol (Muskarci=0) -0,886 0,363 -0,154 -2,442 0,016
IT™M 0,016 0,035 0,034 0472 0,638
Salivarni kalcij -1,833 0,820 -0,215 -2,236 0,027
Salivarni fosfati -0,145 0,091 -0,155 -1,586 0,115 33% <0,001
Salivarni magnezij -3,238 2,972 -0,143 -1,089 0,278
Omjer kalcija i magnezija 0,504 0,153 0,329 3,293 0,001
Omjer kalcija i fosfata -0,643 0,851 -0,048 -0,756 0,450
Omjer magnezija i fosfata -2,884 6,680 -0,032 -0,432 0,666
Salivarni kortizol -0,150 0,056 -0,176 -2,670 0,008
Arterijska hipertenzija 0,600 0,385 0,109 1,558 0,121
Seéerna bolest tipa I1 -0,531 0,505 -0,070 -1,051 0,295

Nestandardizirani koeficijent regresije (B); standardna pogreska nestandardiziranog koeficijenta regresije (SE);
Standardizirani koeficijent regresije (B); t statistika (t); koeficijent odredenosti (R?); p vrijednost (p).
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Tablica 8. Linearna regresija prema koli¢ini nestimulirane sline u pacijenata kojima je

procijenjen parodontoloski status (N=142).

t p R? p
B SE Beta
AHI 0,001 0,001 0,063 0,746 0,457
Dob 0,001 0,001 -0,055 -0,648 0,518
Spol (Muskarci=0) 0,082 0,031 -0,201 -2,609 0,010
I™ 0,001 0,003 0,031 0344 0,732
Salivarni kalcij 0,040 0,114 -0,054 -0350 0,727
Salivarni fosfati 0,030 0,014 -0,408 -2,073 0,040
Salivarni magnezij 0,148 0407 0,08 0364 0,717 329% <0,001
Omjer kalcija i magnezija (0026 0,022 0,203 1,188 0,237
Omjer Kalcija i fosfata 0,249 0,172 -0,139 -1,445 0,151
Omjer magnezija ifosfata 4641 2753 -0,341 -1,686 0,095
Salivarni kortizol -0,007 0,005 -0,115 -1,429 0,156
Arterijska hipertenzija 0,007 0,032 0,019 0,229 0,820
Seéerna bolest tipa 11 -0,003 0,047 -0,005 -0,056 0,955
Stadij parodontitisa -0,033 0,022 -0,122 -1,534 0,128

Nestandardizirani koeficijent regresije (B); standardna pogreska nestandardiziranog koeficijenta regresije (SE);
Standardizirani koeficijent regresije (B); t statistika (t); koeficijent odredenosti (R?); p vrijednost (p).
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Rezultati

4.4. Promjene sastava sline nakon koriStenja CPAP pomagala

Nakon sestomjesecnog koristenja CPAP pomagala, pacijentima se ponovno uzeo uzorak
nestimulirane sline (N=16) te su pacijenti ispunili upitnik kako bi se procijenila i promjena
subjektivnog osjec¢aja suhoce usta nakon budenja. Pacijenti su prijavili manji subjektivni
osjecaj suhoce usta nakon budenja u usporedbi s pocetnim rezultatima (3 (2-3) vs. 0,5 (0-1);
p=0,002) (Slika 8).

Nadalje, koncentracije salivarnog kalcija i omjer kalcija i fosfata bili su statisticki manji nego
prije koriStenja CPAP pomagala (0,5 vs. 0,3 i 0,09 vs 0,06). Nije bilo statisticki znacajne
razlike u promjenama koli¢ine sline, pH sline i koncentracijama salivarnih fosfata i salivarnog

kortizola (Tablica 9).

12
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BROJ ISPITANIKA
o

| .
0
Nikad Rijetko Ponekad Cesto Uvijek
SUBJEKTIVNI OSJECA) SUHOCE USTA NAKON BUDENJA

M Prije koristenja CPAP pomagala Nakon koriStenja CPAP pomagala

Slika 8. Subjektivni osjecaj suhoce prije i nakon koristenja CPAP pomagala (N=16).
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Rezultati

Tablica 9. Salivarni parametri prije i nakon koriStenja CPAP pomagala (N=16).

Prije koriStenja Nakon KkoriStenja CPAP p
CPAP pomagala pomagala (6 mjeseci)
Kolicina sline 0,27 (0,19-0,44) 0,25 (0,16-0,39) 0,679
(ml/min)
pH 6,73 (6,27-7,08) 6,52 (6,46-6,81) 0,605
Salivarni kalcij 0,5 (0,4-0,6) 0,3 (0,3-0,4) 0,010
(mmol/L)
Salivarni fosfati 5,8 (4,6-7,8) 5,7 (3,6-6,5) 0,365
(mmol/L)
Salivarni magnezij 0,2 (0,1-0,2) 0,1(0,1-0,2) 0,155
(mmol/L)
Omyjer kalcija i 3(2,3-3,9) 3(1,9-5,4) 0,569
magnezija
Omyjer kalcija i 0,09 (0,07-0,1) 0,06 (0,05-0,08) 0,030
fosfata
Omjer magnezija i 0,03 (0,02-0,03) 0,02 (0,01-0,03) 0,121
fosfata
Salivarni kortizol 5 (3,8-6) 5(4-6,4) 0,918
(mmol/L)

Podaci su prikazani kao medijani s interkvartilnim rasponima. Koristen je Wilcoxonov test rangiranja.
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Rasprava

Rezultati ovog istrazivanja pokazuju da pacijenti s hiposalivacijom i pacijenti sa smanjenom
koli¢inom nestimulirane sline imaju manje vrijednosti pH sline te manji omjer kalcija i
magnezija, dok su koncentracije salivarnog kalcija, magnezija i fosfata te omjera magnezija i
fosfata bile vece u usporedbi s pacijentima s normalnom koli¢inom nestimulirane sline.
Koncentracija salivarnog kortizola bila je veca u pacijenata bez OSA-e nego u pacijenata s
dijagnosticiranom OSA-om. ParodontoloSkim pregledom ustanovljeno je da pacijenti s OSA-
om imaju vecu razinu plaka koja je ujedno korelirala s ve¢om AHI vrijednosti. Rezultati
upitnika o oralnoj higijeni pokazuju da pacijenti s teSkom OSA-om rjede odlaze na
stomatoloske preglede te ne vode urednu oralnu higijenu u vidu koriStenja zubnog konca i
vodica za ispiranje usta (antiseptika). Nakon Sestomjese¢nog koriStenja CPAP uredaja,
ispunjavanjem upitnika dobiveni su podaci o manjoj subjektivnoj suho¢i usta nakon budenja u
usporedbi s pocetnim rezultatima, dok se analizom uzoraka sline pokazalo da su koncentracije
salivarnog kalcija te omjera kalcija i fosfata bila statisticki manje nego prije koristenja CPAP
pomagala.

Suhoca usta jedan je od Cestih simptoma koji se javlja u pacijenata s optrukcijskom apnejom
tijekom spavanja, a koja moZze biti uzrokovana hrkanjem 1 disanjem na usta te bi se simptom
suhoce usta mogao dodati u standardne upitnike probira za procjenu rizika za OSA-u (94).
Dosadasnja istrazivanja dokazala su prisutnost suhoc¢e usta medu pacijentima s umjerenom i
teSkom OSA-om koriste¢i subjektivnu procjenu pacijenta o ucestalosti suhoe usta nakon
budenja (58, 61). Osim §to se procjena subjektivnog osje¢aja suhoce nakon budenja moze
povezati s dnevnom pospanosti i povecanim rizikom od OSA-e, objektivno mjerenje suhoce
usta nakon budenja Schirmerovim testom, koji se inaCe koristi kao jedno od objektivnih
mjerenja hiposalivacije (95), nije pokazalo povezanost s OSA-om (27).

Kada je u pitanju objektivna procjena suhoée usta nakon budenja, ovo istrazivanje kao i
istraZzivanje Makeeva 1 suradnika (62) ukljuCuje prikupljanje i mjerenje nestimulirane sline
kako je ve¢ prethodno opisano (59). U istrazivanju Makeeva i suradnika bilo je ukljuceno
svega 30 pacijenata koji su obavili cjelono¢nu polisomnografiju ili poligrafiju, a pacijentima s
teSkom OSA-om dokazana je prisutnost hiposalivacije uz smanjenu pH vrijednost sline (62).
Unato¢ vecem broju pacijenata ukljuenih u nase istrazivanje, nije bilo statisticki znacajne
razlike u koli¢ini sline 1 pH vrijednosti izmedu skupina pacijenata s obzirom na AHI
vrijednosti. Pa ipak, rezultati istraZivanja pokazali su da pacijenti s ve¢im stupnjem OSA-e
subjektivnom procjenom znacajno vise prijavljuju poteSkoce s gutanjem suhe hrane.

Na pojavu suhoce usta u zdravih osoba utjecaj mogu imati dob i spol (96). Veca koli¢ina

nestimulirane sline izmjerena je u muskaraca, dok je starija dob povezana sa smanjenom
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koli¢inom sline (97). U skladu s tim u ovom istrazivanju koje je provedeno medu pacijentima
koji su obavili cjelonoénu polisomnografiju ili poligrafiju, nisu pronadene razlike u dobi,
spolu i indeksu tjelesne mase prema koli¢ini nestimulirane sline, medutim regresijskom
analizom dokazana je povecana koli¢ina nestimulirane sline u muSkaraca u odnosu na zene.
Nadalje, suhoca usta moze se javiti kao posljedica prisutnosti i lijeCenja sistemskih bolesti
poput arterijske hipertenzije i Secerne bolesti tipa 2 (53, 56, 98, 99), §to su Cesti komorbiditeti
u pacijenata s OSA-om (100). Rezultati naseg istraZivanja nisu dokazali povezanost izmedu
navedenih bolesti i koli¢ine nestimulirane sline, stoga se moze zakljuciti da su potrebna
daljnja istrazivanja kako bi se uzro¢no-posljedicna veza izmedu OSA-e, koli¢ine sline i
komorbditeta bolje razumjela i objasnila.

Pacijentima s OSA-om cesto je dijagnosticirana anksioznost i stres uz navedene popratne
bolesti (101). Naime, hipoksija koja se javlja u pacijenata s OSA-om utjece na hipotalami¢no-
hipofizni- nadbubrezni put ¢iji je glavni produkt kortizol (102). Mnoga istrazivanja dokazuju
povecanje koncentracije serumskog kortizola kao odgovor na stresne situacije, koji se moze
koristiti kao vazan pokazatelj stresa u pacijenata s poremecajima spavanja (103, 104).
Medutim, neka istraZzivanja dokazala su nize koncentracije serumskog kortizola u pacijenata s
teSkom OSA-om nego u kontrolnoj skupini (105). S obzirom da se promjene koncentracije
serumskog kortizola odrazavaju i na promjene salivarnog kortizola (106), uzimanje uzoraka
sline, jednostavna je i neinvazivna metoda koja omogucuje lakSe i C¢eS¢e pracenje razine
kortizola u pacijenata s OSA-om. U nasem istraZzivanju izmjerene koncentracije salivarnog
kortizola bile su ve¢e u zdravih nego u OSA pacijenata kao i u istrazivanju Ghiciuc i
suradnika (107). Medutim, u drugim istrazivanjima nije pronadena znacajna razlika u
koncentracijama serumskog i salivarnog kortizola izmedu zdravih ispitanika i pacijenata s
dijagnosticiranom OSA-om (108, 109). S obzirom na veliku varijabilnost u dosadas$njim
istraZzivanjima o promjenama koncentracija kortizola u OSA pacijenata, tesko je izvuci
jednoznacan zaklju¢ak o smjeru promjena koncentracija premda postoje dokazani
patofizioloski ¢imbenici koji bi mogli utjecati na promjene u koncentraciji kortizola poput
ponavljanih hipoksija, hiperkapnija, isprekidanog spavanja i povecanog tonusa simpatickog
dijela autonomnog Ziv€anog sustava (109). Razlozi tome mogu biti metodoloski poput nacina
i vremena uzorkovanja kortizola u jednoj vremenskoj tocki ili viSe toCaka mjerenja te
demografski ¢imbenici koji mogu utjecati na razine kortizola poput dobi i indeksa tjelesne
mase (103). Stoga bi u buducim istraZivanjima, ujednacenijim nac¢inom i vremenom mjerenja

koncentracije kortizola, zajedno s pazljivijim nadzorom dodatnih varijabli, mogli dobiti
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rezultate koji ¢e biti bolje usporedivi pruzajuéi  mogucénost jasnijeg razumijevanja
povezanosti OSA-e 1 hormona stresa.

OSA ukljucuje kompleksno medudjelovanje patofizioloSkih mehanizama koji mogu uz
smanjenu koli¢inu sline znatno utjecati i na njezin sastav. Neka istrazivanja dokazala su da
smanjenja koli¢ina sline, pod utjecajem razli¢itih kroni¢nih bolesti, moze dovesti do promjena
u njenom sastavu (78, 110, 111). Rezultati jednog istrazivanja pokazala su smanjenu koli¢inu
sline zajedno s povecanjem koncentracije salivarnog kalcija u pacijenata sa SeCernom bolesti
tipa 2 (78) dok su druga istrazivanja dokazala prisutnost hiposalivacije s popratnom
smanjenom koncentracijom salivarnog kalcija u pacijenata s mukopolisaharodozom (110) te
pacijenata s Fanconijevom anemijom (111). S obzirom na tezinu OSA-e, ovo istrazivanje,
koje predstavlja prvo ispitivanje koncentracije salivarnih elektrolita u pacijenata kojima je
dijagnosticirana OSA, nije dokazalo promjene koli¢ine sline, pH vrijednosti sline te salivarnih
koncentracija kalcija, magnezija i fosfata u odnosu na stupanj OSA-e. Medutim, uzevsi u
obzir da hiposalivacija moze dovesti do promjene u sastavu sline (55), podjelom pacijenata s
OSA-om prema koli¢ini nestimulirane sline, rezultati naSeg istrazivanja pokazali su statisticki
znacajno povecanje koncentracija kalcija, magnezija i fosfata te omjera kalcija i magnezija
zajedno sa smanjenjem pH vrijednosti sline u pacijenata s hiposalivacijom u odnosu na
pacijente s normalnom koli¢inom sline. lako se nije pokazalo statisticki znacajno, pacijenti s
hiposalivacijom imali su ve¢i stupanj OSA-e nego pacijenti s normalnom koli¢inom sline, §to
zahtjeva daljnje istrazivanje povezanosti OSA-e i hiposalivacije.

Hiposalivacija moze dovesti do promjenjenog sastava sline, to¢nije promjene koncentracije
salivarnih elektrolita i pH vrijednosti sline, rezultiraju¢i nakupljanjem velikog broja
mikroorganizama koji tvore oralni biofilm (112). Smanjena koli¢ine sline moZe uzrokovati
usporeno samociS¢enje oralne Supljine te se zbog toga oralni biofilm duZe zadrzava na tvrdim
tkivima usne Supljine (113) ¢ime se omogucava adhezija anaerobnih bakterija karakteristi¢cnih
za parodontitis (114). Koli¢ina nestimulirane sline, pH vrijednost sline te salivarni elektroliti
mogu bit vazni pokazatelji u razvoju paroronditisa (115). Povecane koncentracije omjera
magnezija i kalcija (76) te povecane koncentracije salivarnog kalcija i fosfata nadene su u
pacijenata rizi¢nih za razvoj parodontitisa (75), dok neka istraZzivanja nisu dokazala
povezanost salivarnih elektrolita s pojavom parodontitisa (69). Nase istrazivanje dokazalo je
povezanost izmedu povecane koncetracije salivarnog kalcija s klini¢kim gubitkom pric¢vrstka,
¢ime se moZe objasniti brZza mineralizacija oralnog biofilma, odosno stvaranje dentalnog

kamenca, jednog od glavnih uzroka nastanka parodontitisa (116).
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Povezanost salivarnih parametara i parodontoloskog statusa moze se bolje prikazati kroz
koriStenje kontinuirane varijable za odredivanje parodontne upale, PISA vrijednost (74), koja
je koristena kao nova metoda u naSem istrazivanju. Uzimajuci u obzir koli¢inu nestimulirane
sline, rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da pacijenti s hiposalivacijom imaju vecu PISA
vrijednost nego pacijenti s normalnom koli¢inom sline premda nismo dokazali statisticki
znacajne razlike u PISA vrijednosti, broju zubi, razini plaka ili krvarenju s obzirom na stupanj
OSA-e. Dosadasnja istrazivanja pokazala su da je pojava parodontitisa povezana s tezim
stupnjem OSA-e (80, 81). Osim $to ove dvije bolesti dijele sli¢ne faktore rizika povezanih sa
sistemskim bolestima (82, 100, 117), disanje na usta i posljedi¢na pojava suhoce usta u
pacijenata s OSA-om moze dodatno doprinijeti razvoju parodontitisa (118). Iako nije bilo
statistiCki znacajne razlike izmedu OSA skupina ispitanika u stupnju parodontitisa u naSem
istrazivanju, pacijenti s teSkom OSA-om imali su pove¢anu koli¢inu plaka u odnosu na druge
skupine ispitanika. Nadalje, rezultati naSeg istrazivanja pokazali su da pacijenti s teSkom
OSA-om ne idu u redovite posjete stomatologu te ne primjenjuju uobicajene metode
odrZavanja oralne higijene kao §to su konac za zube 1 vodica za ispiranje usne Supljine. Pojava
suhoce usta kao posljedica disanja na usta, neadekvatna oralna higijena te nedostatak redovite
detalne skrbi mogu imati znacajan utjecaj na pogorsanje oralnog zdravlje pacijenata s OSA-
om. Suhoca usta se sve viSe prepoznaje kao jedan od simptoma OSA-e, i joS uvijek se
zanemaruje od strane pacijenata, ali i od strane zdravstvenih stru¢njaka koji skrbe o OSA
pacijentima. Osim prepoznavanja i lijeenja oralnih bolesti, doktori dentalne medicine imaju
klju¢nu ulogu u prepoznavanju OSA-e kao bitnog ¢imbenika koji utjece na oralno zdravlje
(119), medutim neadekvatno znanje o poremecajima spavanja moze predstavljati prepreku u
ostvarivanju te uloge (120, 121). Razgovor s pacijentom 1 prikupljanje medicinske povijesti
vazni su za shvacanje OSA-e kao kompleksne bolesti. Nakon prikupljene anamneze i
klini¢kog pregleda, doktori dentalne medicine mogu prepoznati intraoralne znakove za rizik
od OSA-e od kojih su najces¢i oni vezani za suhoCu usta te na taj nacin smanjiti rizik za
razvoj oralnih bolesti poput parodontne upale. Osim toga, doktori dentalne medicine mogu
prepoznati anatomske ¢imbenike koji onemogucuju protok zraka kroz gornje diSne putove
poput povecanog jezika ili spusStenog mekog nepca (122) pa tako postaju prvi medicinski
kontakt u prepoznavanju nedijagnosticiranth OSA slucajeva. Ukljucenjem doktora dentalne
medicine u multidisciplinarni tim za lijeenje OSA-e, pacijentima s blagom i umjerenom
OSA-om moZze se ponuditit lijeenje intraoralnim udlagama ¢ijom se primjenom znatno
smanjuje broj ponavljanih epizoda zastoja disanja tijekom spavanja i ucestalost hrkanja (33,

85).
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S obzirom da je zlatni standard za lijecenje teSke OSA-e primjena pomagala za kontinuirano
potpomognuto disanje tijekom spavanja, CPAP, vazno je ustanoviti na koji nacin takva
terapija moze utjecati na oralno zdravlje, odnosno na koli¢inu i sastav sline u pacijenata.
Koristenjem maske CPAP pomagala, koja se postavlja preko nosa i/ili usta kako bi omogucila
protok zraka pod tlakom u diSne putove, moze do¢i do pojave suhoée usta (47), dok su u
drugim istrazivanjima rezultati varirali u smislu pacijentovih negacija simptoma suhih usta
nakon koriStenja CPAP pomagala (48). lako su rezultati naSeg istrazivanja pokazali smanjen
subjektivni osjecaj suhoc¢e usta nakon budenja u pacijenata te statisticki manje koncentracije
salivarnog kalcija i omjer kalcija 1 fosfata nego prije koriStenja CPAP pomagala, nedostatak
informacije o trajanju i ucinkovitosti koriStenja CPAP pomagala moze imati utjecaj na
vrijednosti koncentracija elektrolita i koli¢ine sline. Stoga bi u buducim istraZivanjima trebalo
ukljuciti detaljnije informacije o pridrzavanju terapije kako bi se bolje razumio utjecaj CPAP
pomagala na sastav sline, a time i na oralno zdravlje u pacijenata s OSA-om s obzirom da
povisene razine kalcija u slini mogu doprinijeti mineralizaciji plaka te time ubrzati nastanak
kamenca 1 razvoj parodontitisa (75).

Ovo istrazivanje ima nekoliko ograni¢avajucih ¢imbenika. Uzorak sline pacijenata uzimao se
unutar ograni¢enog vremenskog razdoblja u jutarnjim satima, medutim nedostajao je podatak
tocnog vremena budenja pacijenta Sto bi moglo utjecati na izmjerenu koli¢inu i sastav sline.
Nadalje, salivarni kortizol je biomarker koji doseze maksimalne vrijednosti 30 minuta nakon
budenja (engl. Cortisol Awakening Response, CAR), a zatim Kontinuirano opada tijekom
dana. Salivarni kortizol je u istrazivanju uzet samo jednom, u jutarnjim satima, a s obzirom na
njegove oscilacije tijekom dana, trebalo bi ga uzeti u nekoliko to¢aka kako bi se dobila
cjelovita slika ritma salivarnog kortizola. Budu¢i da je istrazivanje provedeno u Centru za
medicinu spavanja, jo§ jedno ograniCenje istraZivanja bio je mali broj ispitanika kontrolne
skupine. Pacijenti koji dolaze u Centar za medicinu spavanja obi¢no imaju simptome
karakteristiéne za poremecaje spavanja za koje se kasnije, nakon obavljene cjelonoc¢ne
polisomnografije ili poligrafije, utvrdi da su uzrokovani OSA-om, §to je smanjilo broj
pacijenata koji nemaju OSA-u, odnosno broj pacijenata koji bi bili ukljuceni u kontrolnu
skupinu.

Suhoca usta jedan je od simptoma OSA-e koji se Cesto zanemaruje, a zajedno s popratnim
komorbiditetima OSA-e 1 promjenama koncentracije salivarnih elektrolita moze znatno
utjecati na pogorSanje oralnog zdravlja rezultiraju¢i razvojem parodontne upale. Nase
istrazivanje ukljucivalo je veliki broj pacijenata kojima je nakon cjelonoéne polisomnografije

ili poligrafije 1 postavljene dijagnoze uzet uzorak sline i odreden parodontoloski status, a
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Rasprava

prema dosadaSnjoj literaturi, ovo je prvo istrazivanje koje ukljucuje mjerenje koncentracija
salivarnih elektrolita u pacijenata s OSA-om. Ovo istrazivanje pokazalo je da pacijenti s
OSA-om, kojima je izmjerena mala koli¢ina nestimulirane sline, odnosno hiposalivacija,
imaju promijenjen sastav sline u odnosu na pacijente koji imaju normalnu koli¢inu sline te
povisenu PISA vrijednost, kojom se procjenjuje parodontna upala. Uz to, pacijenti s teSkom
OSA-om imali su povecane vrijednosti plaka i neadekvatnu oralnu higijenu.

Opstrukcijska apneja tijekom spavanja kompleksna je bolest €iji niz medusobnih patoloskih
interakcija moZe utjecati na koli¢inu 1 sastav sline naruSavajudi integritet oralnog zdravlja
posebno uzimajuéi u obzir prisutnost upalnih procesa, popratnih bolesti i primjene terapije u
pacijenata s OSA-om. Redovni pregledi doktora dentalne medicine te njihova angaziranost u
multidisciplinarnim timovima omogucuju pravovremeni pristup prevenciji i lije€enju oralnih
bolesti u pacijenata s OSA-om. Salivarni parametri 1 parodontna upala klju¢ni su ¢imbenici
koji bi se trebali temeljito ispitati u daljnjim istrazivanjima kako bi se steklo bolje
razumijevanje kompleksnosti OSA-e te kako bi se razvila istrazivanja u smjeru poboljsanja

prevencije 1 terapije oralnih bolesti u pacijenata s OSA-om.
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6. ZAKLJUCCI



Zakljucci

Rezultati istrazivanja pokazali su sljedece zakljucke:

1. Nije dokazana statisticki znacajnu razliku u koli¢ini nestimulirane sline, pH vrijednosti
sline, koncentraciji salivarnog kalcija, fosfata i magnezija te njihovih omjera u pacijenata s
OSA-om s obzirom na stupanj bolesti.

2. Koncentracija salivarnog kortizola bila je veca u pacijenata bez OSA-e nego u pacijenata
kojima je dijagnosticirana OSA.

3. Pacijenti s hiposalivacijom i smanjenom koli¢inom sline imali su znac¢ajno manje pH
vrijednosti sline te povecanu koncentraciju salivarnog kalcija, salivarnog fosfata i salivarnog
kortizola u odnosu na pacijente s normalnom koli¢inom nestimulirane sline.

4. Pacijenti s teSkom OSA-om imali su veée vrijednosti plaka i neadekvatnu oralnu higijenu u
odnosu na pacijente s blagom do umjerenom OSA-om i pacijente bez OSA-e.

5. Nakon Sestomjesecnog koriStenja CPAP uredaja, pacijenti su prijavili manji subjektivni
osje¢aj suhoce usta nakon budenja, medutim nije bilo promjena u objektivnoj kolicini
nestimulirane sline i pH vrijednosti sline u odnosu na pocetne vrijednosti.

6. Koncentracije salivarnog kalcija te omjera kalcija i fosfata bile su manje nakon koriStenja

CPAP uredaja u odnosu na pocetne vrijednosti.
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7. SAZETAK



Sazetak

Ciljevi: Cilj ovog istrazivanja bio je objektivno procijeniti koli¢inu nestimulirane sline i njen
sastav te upalu parodontalnog tkiva u pacijenata s opstrukcijskom apnejom tijekom spavanja
(engl. Obstructive Sleep Apnea, OSA). Cilj istrazivanja takoder je bio utvrditi promjene
salivarnih parametara u pacijenata s teSkom OSA-om nakon primjene uredaja za kontinuirano
potpomognuto disanje tijekom spavanja (engl. Continuous Positive Airway Pressure, CPAP).
Materijali i metode: Pacijenti koji su obavili cjelonoénu polisomnografiju ili poligrafiju
upuceni su na uzimanje uzoraka sline i parodontoloski pregled. Na temelju stupnja OSA-e
odredene prema indeksu apneje 1 hipopneje (engl. Apnea Hypopnea Index, AHI), pacijenti su
podijeljeni u tri skupine: pacijenti bez OSA-e (AHI 0-4,9; N=17), blaga do umjerena OSA
(AHI 5-29,9; N=109) i teska OSA (AHI>30; N=79). 1z uzoraka sline izmjereni su koli¢ina
nestimulirane sline, pH vrijednost sline, koncentracije salivarnog kalcija, magnezija, fosfata te
salivarnog kortizola. Parodontalni pregled uklju¢ivao je procjenu broja zubi, zubnog plaka,
krvarenja pri sondiranju, gingivalne recesije, dubine sondiranja dZzepa te klinickog gubitka
pricvrstka, nakon cega je izraCunata i povrSina parodontne upale. Nestimulirana slina
ponovno je prikupljena u pacijenata s teSkom OSA-om (N=16) nakon Sestomjesecnog
koristenja CPAP uredaja.

Rezultati: Nisu pronadene statisticki znacajne razlike u koli€ini sline, pH vrijednosti sline,
koncentracijama elektrolita ili omjerima elektrolita izmedu skupina razvrstanih prema
ozbiljnosti OSA. Medutim, pacijenti bez OSA-e imali su vece koncentracije salivarnog
kortizola u usporedbi s OSA skupinama (p<0,001). Povecana koli¢ina plaka korelira s ve¢om
AHI vrijednosti (r=0,26; p=0,003). Takoder, pacijenti s hiposalivacijom i smanjenom
koli¢inom sline imali su vefe koncentracije salivarnih elektrolita i nizu pH vrijednost u
usporedbi s pacijentima s normalnom koli¢inom sline. U pacijenata s hiposalivacijom, omjer
magnezija i fofata bio je povecan (p<0,001), dok je omjer kalcija i magnezija bio smanjen
(p<0,001). Nakon 6 mjeseci terapije CPAP uredajem, koncentracija salivarnog kalcija i omjer
koncentracija kalcija 1 fosfata bili su niZi u odnosu na pocetne vrijednosti (0,5 vs. 0,3 i 0,09
vs. 0,06).

Zakljucak: Opstrukcijska apneja tijekom spavanja sloZena je sistemska bolest koja moze
uzrokovati smanjenje koli¢ine nestimulirane sline te promjene sastava sline. SloZene
patofizioloske veze izmedu OSA-e, sistemske upale, pridruzenih bolesti 1 lijekova mogu
negativno utjecati na oralno zdravlje te je zbog toga neizmjerno vazno pravovremeno
prepoznati i lijeiti OSA-u, a redovitim pregledima doktora dentalne medicine pratiti stanje
oralnog zdravlja i sprijeciti negativne posljedice OSA-e na potpornim parodontnim tkivima

potaknutim promjenama koliCine i sastava sline.
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8. SUMMARY



Summary

Salivary parameters and periodontal inflammation in patients with obstructive sleep
apnoea

Objectives: The aim of this cross-sectional study was to objectively evaluate the salivary
flow rate, salivary composition, and periodontal inflammation in patients with obstructive
sleep apnoea (OSA). The aim of the study is also to establish the changes of the salivary
parameters in patients with severe OSA after treatment with continuous positive airway
pressure (CPAP).

Materials and methods: Individuals who underwent whole-night polysomnography or
polygraphy were referred for saliva sampling and periodontal examination. Based on the
severity of OSA determined by the Apnoea Hypopnea Index (AHI) value, the participants
were categorized into three groups: no OSA (AHI 0-4.9; N=17), mild to moderate OSA (AHI
5-29.9; N=109), and severe OSA (AHI=30; N=79). Salivary flow rate, pH, levels of salivary
calcium, magnesium, phosphate, and salivary cortisol were measured from the collected
saliva samples. The periodontal examination included assessing the number of teeth, dental
plaque, bleeding on probing, gingival recession, probing pocket depth and clinical attachment
level, from which the periodontal inflamed surface area score was measured. Unstimulated
saliva was collected once again from subjects with severe OSA (N=16) after 6 months of
CPAP treatment.

Results: No significant differences were found in salivary flow rate, pH, electrolyte
concentrations, or electrolyte ratios among the groups classified by OSA severity. However,
subjects without OSA exhibited higher salivary cortisol concentrations compared to the OSA
groups (p<0.001). An increase in plaque scores was associated with a higher AHI (r =0.26;
p=0.003). Furthermore, subjects with reduced salivation and hyposalivation had higher
concentrations of salivary electrolytes and lower salivary pH compared to those with normal
salivation. Among subjects with hyposalivation, the magnesium and phosphate ratio was
increased (p<0.001), while the calcium and magnesium ratio was reduced (p<0.001). After 6
months of CPAP treatment salivary calcium and the ratio of salivary calcium and phosphate
levels were lower after treatment compared to baseline values (0.5 vs. 0.3 and 0.09 vs. 0.06).
Conclusion: Obstructive sleep apnea is a complex systemic disease that can affect salivary
flow rate and saliva composition. Complex pathophysiological connections between OSA
severity, systemic inflammation, concomitant diaseases and medications can negatively affect
oral health. Therefore, it is important to recognize and treat OSA, and through regular dentist
visits, monitor oral health to prevent the negative consequences od OSA on periodontal

support tissue triggered by changes of salivary flow rate and saliva composition.
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11. PRIVITAK



Privitak

Pacijent:

N«

Spol M

Datum rodenja

Tjelesna tezina kg

Visina m

Pusac DA NE

Ako ne, je li ikad pusio DA NE

Kada je prestao pusiti

Upitnik o subjektivnom osjecaju suhode usta

Koliko Cesto, u posljednjih mjesec dana, ste se probudili ujutro s osjecajem
1. suhoce u ustima?

nikad rijetko ponekad cesto skoro uvijek
2. Imate li Cesto osjeéaj da su vam usta suha? DA NE
3. Jesu li vam usta suha dok jedete? DA NE
4. Imate li teSkoca pri gutanju suhe hrane? DA NE
Morate li stalno piti da biste olaksali gutanje suhe
3. hrane? DA NE
6. Imate 1i dovoljno sline u ustima? DA NE
Je li vam se uz CPAP promijenila koli¢ina sline u
7. ustima? DA NE

Upitnik o oralnoj higijeni

1. Odlazite li redovito stomatologu?

ne idem manje od jednom godiSnje barem jednom godi$nje

2. Koliko puta dnevno perete zube?

ne perem jednom dva viSe od dva puta

3. Koristite 1i zubnu pastu s fluoridima?
DA NE

4. Koristite 1i zubni konac?

ne koristim ponekad redovito

5. Koristite 1i kakva sredstva za ispiranje usta (antiseptici)?
DA NE

Podaci o lijekovima i popratnim bolestima
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Privitak

1. ZraCenje glave i vrata sa viSe od 4000 rada DA NE

2. Sjogrenov sindrom, autoimune bolesti DA NE

3. CGvHD (kost. srz), HIV/AIDS DA NE

4.  Hemodijaliza DA NE

5. Anksioznost, depresija, stres DA NE

6. Lijekovi: antikolinergici DA NE
antidepresivi DA NE
diuretici DA NE
antihipertenzivi DA NE
sedativi DA NE
bronhodilatatori DA NE
misi¢ni relaksansi DA NE
analgetici DA NE
antihistaminici DA NE
anorektici DA NE
retinoidi DA NE
antikonvulzivi DA NE
antiparkinsonici DA NE
dekongestivi DA NE
ostali DA NE

1. Hipertenzija DA NE

2.  Malnutricija DA NE

3.  Dehidracija DA NE

4.  Seterna bolest DA NE

5. Prvapolovina trudnoce DA NE

6. Menstruacija DA NE

7.  Pocetak noSenja zubne proteze DA NE

8.  Zubobolja DA NE

9. Iritacijski ili upalni proces u gornjem GI traktu DA NE

10. Parkinsonova bolest DA NE

11. Epilepsija DA NE

12. Encefalitis DA NE

13. Tumori DA NE

14. Trovanja (metali, lijekovi) DA NE

15. Hiperparatiroidizam DA NE

16. Generalizirani upalni procesi DA NE

17. Riley-Day sindrom (obiteljska disautonomia) DA NE
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